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Resumo

Este artigo de revisdo teve como objetivo
apresentar o conhecimento acumulado até o
presente momento a respeito da espécie Annona
glabra L. (Annonaceae), sua aplicabilidade na
area da saude, composi¢cdo quimica e atividade
bioldgica. A selecdo dos artigos ocorreu por meio
de diferentes plataformas de busca bibliogréfica,
como Annual Reviews, Europe PMC, Google
Académico, Indian  Journals,  PubMed,
ResearchGate, =~ SAGE  journals,  Scielo,
ScienceDirect, Scientific Reports, Semantic
Scholar, Wiley Online Library e J-STAGE. A
literatura cientifica apresenta estudos sobre a
espécie A. glabra apresentam dados promissores
sobre atividades anticarcinogénica, inibicdo das
células carcinogénicas, leucemia linfocitica
cronica e do complexo mitocondrial |,
antioxidantes, antirreumatica, emoliente,
significativa inibi¢do da replicacdo do HIV em
linfocitos H9 e na inibigdo da transcriptase
reversa, antimicrobiana, antifingica, inseticida,
vermicida e antiparasitaria. Estudos fitoquimicos
derivados das extracOes de diferentes partes da
planta revelaram a presenca de flavonoides,
terpendides, glicosideos, esterdides, saponinas,
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Abstract

This review article aimed to present the knowledge
accumulated so far about the species Annona glabra
L. (Annonaceae), its applicability in the health area,
chemical composition and biological activity. The
selection of articles took place through different
bibliographic search platforms, such as Annual
Reviews, Europe PMC, Google Scholar, Indian
Journals, PubMed, ResearchGate, SAGE journals,
Scielo, ScienceDirect, Scientific Reports, Semantic
Scholar, Wiley Online Library and J- STAGE The
scientific literature presents studies on the species
A. glabra present promising data on

anticarcinogenic  activities, inhibition  of
carcinogenic cells, chronic lymphocytic leukemia
and mitochondrial complex |, antioxidants,

antirheumatic, emollient, significant inhibition of
HIV replication in H9 lymphocytes and inhibition
of reverse transcriptase, antimicrobial, antifungal,
insecticidal,  vermicide and  antiparasitic.
Phytochemical studies derived from extractions of
different parts of the plant revealed the presence of
flavonoids, terpenoids, glycosides, steroids,
saponins, tannins, anthraquinones and acidic
compounds. The species has properties related to
traditional medicine, being used in the Chinese,
Japanese and Mexican health systems. The
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taninos, antraquinonas e compostos acidos. A
espécie apresenta propriedades relacionadas a
medicina tradicional, sendo empregues no
sistema de salde chinés, japonés e mexicano. A
compreensdo acerca da espécie e seus compostos
com atividade anticarcinogénica ainda é mal
compreendida e infelizmente nenhum estudo
alcancou a fase de testagem clinica. Este estudo
buscou ser fonte de estimulo para novas
pesquisas abordando a atividade bioldgica,
estudos in vitro e in vivo, das diferentes pecas
florais de A. glabra.

understanding of the species and its compounds
with anticarcinogenic activity is still poorly
understood and unfortunately no study has reached
the clinical testing stage. This study sought to be a
source of stimulus for further research addressing
the biological activity, in vitro and in vivo studies,
of the different floral parts of A. glabra.

Keywords: Annonaceae, Annona glabra, Health,
Chemical Compounds, Biological Activity.

Palavras-chave: Annonaceae, Annona glabra,
Salde, Compostos Quimicos, Atividade
Bioldgica.

Resumen

Este articulo de revision tuvo como objetivo presentar el conocimiento acumulado hasta la fecha sobre la
especie Annona glabra L. (Annonaceae), su aplicabilidad en el area de la salud, composicion quimica y
actividad bioldgica. La seleccion de articulos se realizé a través de diferentes plataformas de bisqueda
bibliografica, como Annual Reviews, Europe PMC, Academic Google, Indian Journals, PubMed,
ResearchGate, SAGE journals, Scielo, ScienceDirect, Scientific Reports, Semantic Scholar, Wiley Online
Library y J-STAGE. La literatura cientifica muestra estudios sobre la especie A. glabra que presentan datos
prometedores sobre actividades anticancerigenas, inhibicion de células cancerigenas, leucemia linfocitica
crénica y complejo mitocondrial 1, antioxidante, antirreumatico, emoliente, inhibicién significativa de la
replicacion del VIH en linfocitos H9 y en la inhibicién de la transcriptasa inversa, antimicrobiano,
antiflngico, insecticida, vermicida y antiparasitario. Los estudios fitoquimicos derivados de extracciones
de diferentes partes de la planta revelaron la presencia de flavonoides, terpenoides, glucésidos, esteroides,
saponinas, taninos, antraquinonas y compuestos acidos. La especie tiene propiedades relacionadas con la
medicina tradicional, siendo utilizada en el sistema de salud chino, japonés y mexicano. El conocimiento
sobre la especie y sus compuestos con actividad anticancerigena adn es poco conocido y, lamentablemente,
ningun estudio ha llegado a la etapa de prueba clinica. Este estudio buscé ser una fuente de estimulo para
futuras investigaciones sobre la actividad biologica, estudios in vitro e in vivo, de diferentes piezas florales
de A. glabra.

Palabras clave: Annonaceae, Annona glabra, Salud, Compuestos quimicos, Actividad bioldgica.

Introducdo

A espécie Annona glabra L. (Annonaceae)
(Figura 1), é uma planta com ampla distribuicéo,
principalmente nas regides tropicais e
subtropicais (Zotz, Tyree & Patifio, 1997).
Encontrada nas margens de lagos e rios, se
desenvolvem em ambientes sujeitos a inundacoes
podendo durar por periodos curtos, longos ou até
permanecendo  constantemente  inundados
(Campbell, Stone & Rosas, 1992; Croat, 1978).
Também ocorrendo em habitats pantanosos de
manguezais, sdo tolerantes a agua salgada ou
salobra, ndo sendo capazes de sobreviver em
terrenos com escassez hidrica, solos arenosos e
bem drenados (Goodrich & Raguso, 2009;
Matsumoto et al., 2014; Zotz, Tyree, & Patifio,
1997) e quando expostas a condi¢Bes de seca
suas raizes rapidamente sdo afetadas (Goodrich
& Raguso, 2009; Zotz et al., 1997).

A espécie A. glabra apresenta aplicagdes na area
da salde com propriedades relacionadas a
fitoquimica e na medicina tradicional, os extratos
crus sdo empregues no sistema de salde chinés,
japonés e mexicano (Cochrane et al., 2008); em
relacdo a atividade bioldgica, nos frutos
encontram-se compostos (acetogeninas, ent-
cauranos, peptideos e alcal6ides) com inimeras
propriedades clinicas e farmacol6gicas em seres
humanos (Anh et al., 2014).

Algumas das propriedades ligadas a espécie sao
relacionadas a sua ag&o inseticida (Chang et al.,
2000; de Mendonca et al., 2005; Ohsawa et al.,
1991; Padmaja et al., 1995; Zeng et al., 1996);
antimicrobiana (Galvéo et al., 2016; Padmaja et
al.,, 1995; Zeng et al, 1996); antifingica
(Padmaja et al., 1995); antiparasitaria (Balbach,
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1995; Ohsawa et al., 1991); antirreumatica e
emoliente (Balbach, 1995); inibicdo das células
carcinogénicas, leucemia linfocitica cronica e do
complexo mitocondrial | (Cochrane et al., 2008;
Lietal., 1998; Liu et al., 1998; Matsumoto et al.,

2014); antioxidantes (Gongalves et al., 2010;
Genovese et al., 2008); significativa inibi¢do da
replicacdo do HIV em linfécitos H9 e na inibicéo
do transcriptase reversa (HIV-1) (Chang et al.,
1998).

Figura 1. Annona glabra L. (A); Folhas (B); Frutos (C1 e C2); e Ramo floral — folhas, flor em

desenvolvimento e frutos (D).
Marco tedrico

A familia Annonaceae é o grupo de maior
relevéncia inserido na ordem Magnoliades,
constituido aproximadamente de 135 géneros e
2.500 espécies, sendo considerada uma das
maiores entre as angiospermas basais (Chatrou,
Rainer, & Maas, 2004; Group, 2009; APG, 2003;
Tsou & Fu, 2002). O género Annona L. nativa da
regido Neotropical — Américas (Central e Sul) e
Africa tropical, é formado por cerca de 175
espécies (Fries, 1959; Larranaga & Hormaza,
2015). Os frutos produzidos por algumas
espécies do género eram apreciados e cultivados
por civilizagdes pré-colombianas na América
Central e do Sul (Larranaga & Hormaza, 2015;
NAP, 1989) sendo esta pratica mantida até os
dias atuais em paises em desenvolvimento com
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climas tropicais e subtropicais (Larranaga &
Hormaza, 2015).

A espécie Annona glabra L. (Annonaceae),
Annona australis, Annona palustris ou Annona
palustris var. grandiflora, possui diversos nomes
populares como araticum do brejo, araticum-
cortiga, araticum da praia, araticum, araticum de
jangada, araticum do rio, araticum-pana, anona-
lisa, pand, maca de jacaré, araticupana e ou em
inglés pond-apple (Corréa, 1984; Pontes,
Barbosa, & Maas, 2004). A espécie A. glabra é
constituida por plantas de pequeno porte
(arbustos ou arvoretas), frutifera, com ampla
distribuicdo geogréafica e € encontrada nas
margens de lagos e rios, se desenvolvendo em
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ambientes sujeitos a inundacges podendo durar
por periodos curtos, longos ou até
constantemente inundados (Campbell et al.,
1992; Croat, 1978), isso se deve ao seu sistema
hidraulico de troncos e galhos eficientes, similar
a outras espécies encontradas em regides
tropicais e temperadas (Scherer, 1995; Zotz,
1995; Zotz et al., 1997).

Em territério brasileiro, a espécie apresenta uma
ampla distribuicdo passando pelos estados do
Amapa, Para, Paraiba, Maranhdo, Ceara,
Pernambuco, Bahia, Alagoas, Sergipe, Minas
Gerais, Espirito Santo, Sdo Paulo, Rio de Janeiro,
Parand e Santa Catarina (Lobdo, Araujo, &
Kurtz, 2005; Maas et al., 2001; Pontes et al.,
2004).

As plantas dessa espécie (Figura 1) possuem
folhas oblongas ou ovado-lanceoladas, cartaceas,
subcoriaceas e glabras com peciolo longo; flores
isoladas, terminais, com pétalas carnudas,
coloracdo esbranquicada tipica das Annonaceae
tropicais e com uma fragrancia que remete a
acetona; os frutos sdo de tom amarelado,
sincarpico e obovado & ovado semelhante a uma
maca, contudo o consumo ndo se destaca frente a
outros representantes do género (CNCFlora,
2012; Chatrou et al., 2012; Chen, Chang, Cho &
Wau, 2000; Group, 2009; Larranaga & Hormaza,
2015; Lobdo et al., 2005; Maas et al., 2001,
Matsumoto et al., 2014; Pontes et al., 2004).

Sua madeira apresenta diversas virtudes
aumentando seu valor comercial com
aplicabilidades em torno da carpintaria,

caixotaria, confec¢des de ripas, mastros e remos
de pequenas embarcacdes e suas raizes tém como
finalidade a confeccdo de cortigas (Lobdo et al.,
2005).

O periodo de floracdo, no estado do Rio de
Janeiro, ocorre em junho, setembro, novembro e
dezembro (Lob&o et al., 2005) e a frutificacdo
passa pelos meses de janeiro a marco, junho e
dezembro, com a dispersdo dos frutos ocorrendo
por hidrocoria (CNCFlora, 2012). Através do
trabalho de Goodrich & Raguso (2009), é
sugerido que besouros realizam a polinizacdo da
espécie devido a caracteristica do odor e por se
intensificar apés o por do sol (Gottsberger, 1999;
Jurgens, Webber & Gottsberger, 2000;
Silberbauer-Gottsberger, Gottsberger & Webber,
2003).

Devido a sua biologia, a espécie se torna ideal
para estudos de adaptacBes fisiologicas de
plantas tolerantes a ambientes ricos em recursos
hidricos, além de exercer um importante papel na
sucessao ecologica, como fica evidenciado em
alguns estudos (Croat, 1978; Zotz et al., 1997).

Metodologia

Os artigos selecionados para o trabalho
forneceram dados sobre a aplicabilidade da
espécie A. glabra na area da sadde, composicao
quimica e atividade bioldgica (Figura 2), sendo
desconsiderados os artigos que ndo preencheram
esses requisitos. A selecdo dos trabalhos ocorreu
através da utilizacdo de palavras chaves em
diferentes combinac6es: Annona glabra, saude,
compostos quimicos e atividade bioldgica.
Plataformas bibliograficas utilizadas: Annual
Reviews, Europe PMC, Google Académico,
Indian Journals, PubMed, ResearchGate, SAGE
journals, Scielo, ScienceDirect, Scientific
Reports, Semantic Scholar, Wiley Online Library
e J-STAGE.
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Selecdo dos artigos nas bases
de dados utilizando as palavras
chaves em diferentes
combinacdes

Identificagdo

Annual Reviews (N= 1)

Europe PMC (N=1)

Google Académico (N= 2)

Indian Journals (N=2)

PubMed (N=33)

ResearchGate (N=19)

Total de artigos (N= 95)

Triagem

Artigos desconsiderados por
néo preencherem os requisitos
do estudo (N=51)

Total de artigos utilizados no
estudo (N = 44)

Escolhidos

Figura 2. Diagrama de fluxo para sele¢do dos artigos.

Resultados e discussoes

Os artigos que compdem este estudo analisaram
0s constituintes quimicos das diferentes partes da
planta A. glabra, sua atividade bioldgica e agdo
farmacoldgica (Tabela 1). Diversas linhas de
pesquisas se debrucaram sob os constituintes
quimicos, a fim de entender melhor a
composicdo particular de cada estrutura da
espécie A. glabra e sua possivel aplicabilidade
ligada a area da saude.

As acetogeninas anondceas sdo derivadas de
acidos graxos de cadeia longa, sendo o0s
constituintes majoritarios nos membros da
familia Annonaceae (Alali, Liu, & McLaughlin,
1999). Elas formam uma classe de compostos
com propriedades anticarcinogénica, capazes de
inibir a NADH oxidase da membrana plasmatica
ligada a ubiquinona das células cancerosas e a
producdo de ATP via bloqueio do complexo |
mitocondrial (Cochrane et al., 2008; Gallardo et
al., 1998; Liu et al., 1998; Miyoshi et al., 1998;
Morré et al., 1995); apresentam atividade
antimalarica (Balbach, 1995); antiparasitaria

www.amazoniainvestiga.info

SAGE journals (N=1)

Scielo (N=12)

ScienceDirect (N=11)

Scientific Reports (N= 2)

Semantic Scholar (N= 3)

Wiley Online Library (N= 6)

J-STAGE (N=2)

(Balbach, 1995; Ohsawa et al., 1991); e
inseticida, interferindo no transporte de elétrons
nas mitocondrias dos insetos (de Mendonga et al.,
2005 Ohsawa et al., 1991; Padmaja et al., 1995;
Zeng et al., 1996).

Ao trabalhar com extrato metandlico do caule de
A. glabra (Chen et al., 2000) descobriram trés
novos diterpendides de caurano: anoglabasina C
(16a-acetoxi-ent-cauran-19-6ico 4cido-17-éster
metilico) anoglabasina D (éster 16a-acetoxi-ent-
cauran-19-al-17-metil) e anoglabasina E (acido
16a-hidro-19-ol-ent-cauran-17-6ico); um novo
diterpendide norcaurano, anoglabasina
F (16a-acetoxi-19-nor-ent-cauran-4a-ol-17-
metil éster) e 13 cauranos derivados conhecidos
(acido 16a-Metoxi-ent-cauran-19-6ico, éster
16a-hidro-ent-cauran-17,19-dimetil, 4cido
16p,17-dihidroxi-ent-cauran-19-dico, acido
16,17-diacetoxi-ent-cauran-19-6ico, acido 160-
hidro-ent-cauran-17,19-didico, &cido ent-caur-
16-en-19-6ico,  4acido  16a-hidro-19-al-ent-
cauran-17-6ico,  éster  16a-hidro-19-al-ent-
cauran-17-metil, acido 16a-hidroxi-ent-cauran-
19-6ico, 4acido 160-hidro-ent-cauran-17-6ico,
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acido ent-caur-15-en-17-ol-19-dico, ent-caur-15-
en-17,19-diol e &cido 19-nor-ent-cauran-4a-ol-
17-6ico). Pela primeira vez foram isolados a
partir de fonte natural o acido 16a-Metoxi-ent-
cauran-19-6ico e o éster 16a-hidro-ent-cauran-
17,19-dimetil. Ja no estudo realizado por (Chen
et al., 2004), descobriram um novo diterpenoide
dimérico de caurano denominado annoglabayin
nos frutos de A. glabra.

Na busca por bioativos, utilizando extratos
etandlicos das folhas de A. glabra, foram
isolados os compostos glacinas A e B. Essas
acetogeninas foram submetidas a testes de
citotoxidade in vitro contra diferentes linhagens
celulares tumorais, sendo demonstrada sua
capacidade e seletividade (Liu et al., 1998). Em
seus trabalhos Matsumoto et al. (2014) e Rocha
et al. (2017), isolaram e identificaram a partir das
folhas, oito compostos, sendo dois esterdides
(B-sistosterol e estigmasterol), cinco diterpenos
com o esqueleto de caurano (&cido ent-caur-16-
en-19-6ico, &cido ent-19-metoxi-19-oxocauran-
17-6ico, anoglabasina B, 4&cido ent-17-
hidroxicaur-15-en-19-6ico e acido ent-158,164-
epoxi-17-hidroxi-cauran-19-8ico) e a
acetogenina asimicina. J4 Lee et al. (2015),
através dos extratos etandlicos provenientes das
folhas, obteve os seguintes compostos: (-)-N-
metilactinodafinina,  (-)-actinodafinina, (+)-
boldina, (-)-anolobina, (-)-asimilobina,
(+)-norisodomesticina, (-)-roemerolina, (+)-
reticulina, (-)-(6aS,7R)-7-hidroxiactinodafinina,
(+)-1S,2S-reticulina  N-Oxido, liriodenina, (-)-
palidina, (+)-estearina, (+)-magnofloro,
quercetina, quercetina—3-0-4-D-
galactopiranosideo, 3-O-f-D-glucopiranosideo e
3-0O-a-L-arabinopiranosideo. Entre eles, (-) -
anolobina e (-) - roemerolina demonstravam
atividade  inibitéria  satisfatéria  contra
acetilcolinesterase com valores de ICso
(concentracdo inibitoria) de 22,4 e 26,3 uM,
respectivamente. A hip6tese  colinérgica
levantada pelos autores seria uma alternativa
para o tratamento do Alzheimer, onde esses
inibidores atuariam sobre a taxa de acetilcolina
nas sinapses colinérgicas do cortex cerebral (Lee
etal. 2015).

Chang et al. (1998) descobriram dois novos
diterpenoides cauranos derivados dos frutos,
anoglabasina A (metil-164-acetoxi-19-al-ent-
cauran-17-oato) e anoglabasina B (16a-hidro-19-
acetoxi-ent-acido  cauran-17-6ico).  Outros
compostos foram encontrados, porém estes ja
haviam sido isolados anteriormente: acido ent-
caur-16-en-19-o0ico; acido 16a,17-dihidroxi-ent-
cauran-19-6ico; &cido 16p-hidroxi-17-acetoxi-
ent-cauran-19-6ico; acido 164-hidro-ent-cauran-
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17-6ico; 4cido 160-hidro-ent-cauran-17-0ico;
ent-caur-16-en-19-ol;  ent-caur-15-eno-17,19-
diol; acido 16a-hidro-19-al-ent-cauran-17-6ico;
metil-16a-hidro-19-al-ent-cauran-17-oato; 164-
hidroxil-17-acetoxy-ent-cauran-19-al e acido 19-
nor-ent-cauran-4a-ol-17-oico. Contudo
verificou-se que o composto metil-16a-hidro-19-
al-ent-cauran-17-oato demonstrou atividade leve
contra a replicagdo do HIV em células de
linfocitos H9 e o acido 16a-17-dihidroxi-ent-
cauran-19-6ico inibiu significativamente a
transcriptase reversa do HIV.

A obtengdo dos compostos derivados do material
vegetal pode variar de acordo com a técnica que
sera empregue e 0 tipo de amostra a ser analisada
durante o trabalho. Ao estudarem a composicdo
quimica floral de A. glabra, foram encontrados
0s compostos 1,8-cineol (eucaliptol), acetato de
3-pentanil e 3-pentanol, produtos esses
majoritarios desta estrutura (Goodrich & Raguso,
2009). Li etal. (1998 e 1999), trabalhando apenas
com as sementes isolaram e caracterizaram 0s
compostos glabrina A, B, C e D.

Chang et al. (2000) isolaram uma série de
compostos a partir dos frutos e caules, sendo
dioxoaporfina - annobraine; duas oxoaporfinas —
liriodenina e lisicamina; cinco aporfinas — (-)-
nornuciferina, (-)-anonaina,
(-)-N-formilanonaine, (-)-asimilobina e (+)-
nordomesticina; uma proaporfina -
(+)-esteparina; duas protoberberinas — (-)-
quicemanina e  desidrocorydalmina; uma
azaantraquinona — 1-aza-4-metil-2-oxo0-1,2-
dihidro-9,10-antracenodi-ona; duas amidas — N-
trans-feruloiltiramina e N-p-coumaroiltiramina;
uma ionona — blumenol A, cinco esterdides — -
sitosterol, estigmasterol, B-sitosteril-D-
glucosideo, estigmasteril-D-glucosideo e 6-O-
palmitoil-B-sitosteril-D-glucosideo.

Em trabalho realizado com Annona spp.
provenientes do Vietnd, foi analisada a
composi¢do quimica dos diferentes 0leos
volateis. Entre as espécies a A. glabra apresentou
como constituintes majoritarios f-cariofileno
(21,5%), germacreno D (17,7%), a-cadinol
(5,4%), p-elemeno (5,2%), a-felandreno (4,3%)
e o-cariofileno (3,6%) (Thang, Dai, Hoi, &
Ogunwande, 2013). Foi observado varia¢des na
composicdo e nas concentracfes dos compostos
isolados das suas amostras em relagéo a outros
autores, como visto no trabalho de Santos et al.
(1998), que analisaram os 6leos dos frutos de
A. glabra no Brasil em trés diferentes estagios
(verde, meio maduro e maduro) — terpendides o-
pineno (18,5; 11,3; 15%), limoneno (20; 20,7;
20,6%), a-felandreno (21; 1,2; 2%) e (E)-p-
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ocimeno (15,8; 19,7; 18;3%). Enquanto que
Pino; Marbot; Agiero (2002) com bagas
provindas de Cuba, encontraram mirceno
(47,1%), (Z)-p-ocimeno (16,3%), limoneno
(11,2%) e a-pineno (9,5%), sendo setenta e oito
compostos identificados pela primeira vez como
componentes  volateis nesta planta. Os
sesquiterpenos foi a classe dominante do éleo de
A. glabra para a regido do Vietn, divergindo do
que foi observado com os 6leos do Brasil e de
Cuba com os terpentides (Pino, Marbot, &
Aglero, 2002; Santos et al., 1998). A diferenca
nos constituintes quimicos dos 6leos de uma
planta pode variar de acordo com indmeros
fatores bioticos (parte analisada, idade da planta,
presenca de predadores e parasitas e o local de
coleta das amostras) e abidticos (estacdo
climédtica, técnica de coleta, nutrientes
disponiveis, temperatura e luz).

Através do trabalho de Anh et al. (2014), foi
descoberto um novo glicosideo ent-caurano
(anoglabasina H) e isolados trés compostos ja
conhecidos anoglabasina E, anoglabasina B e
acido 19-nor-ent-caurent-4-ol-17-6ico, a partir
dos frutos de A. glabra coletados na cidade de Ho
Chi Minh (Vietnd). As atividades citotoxicas dos
compostos foram aferidas através do ensaio de
brometo de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il] -2,5-
difeniltetrazélio (MTT) sobre quatro linhagens
de células de cancer humano (LU-1, MCF-7, SK-
Mel2 e KB), tendo se destacado o composto
anoglabasina H, devido sua atividade moderada
comprovada em todos o0s testes com ClLsp
(concentracdo letal) entre 3,7 a 4,6 pM.

Ao trabalhar como o extrato metanolico dos
frutos de A. glabra, Hien et al. (2015) isolaram
acetogeninas,  ent-cauranos, peptideos e
alcaldides, totalizando nove compostos: um novo
(2E,4E,1’R,3’S,5'R,6°S)- acido di-hidrofasico
1,3-di-O-p-D-glucopiranosideo e outros 0itos
compostos conhecidos (2E,4E,1°R,3’S,5°R,6’S)-
acido di-hidrofasico 3’-O-f-D-glucopiranosideo,
icarisideo Dy, icarisideo D, 6’-O-B-D-
xilopiranosideo,  3,4-dimetoxifenil ~ O-B-D-
glucopiranosideo, acido 3,4-di-hidroxibenzoico,
blumenol A, cucumegastigmane | e icarisida B.
O composto icarisideo D, apresentou atividade
citotoxica (teste MTT) significativa na linhagem
celular de cancer HL-60 com ICs de 9,0 £ 1,0
uM, sendo observado alteragdes nas proteinas
relacionadas a apoptose, sinalizando alteragdo na
expressdo das mesmas e diminuicdo da
fosforilacdo de AKT em células HL-60.

As partes aéreas (galhos) da espécie A. glabra
sdo fontes de substancias com funcgéo inseticida
(Chen et al., 2000; de Mendonga et al., 2005;

www.amazoniainvestiga.info

Ohsawa et al., 1991; Padmaja et al., 1995; Zeng
et al., 1996), esporicida (Padmaja et al., 1995),
atividade citotoxica e acdo larvicida sob a espécie
A. aegypti (Amarasinghe et al., 2020; de
Mendonca et al, 2005). Em estudos
preliminares, o extrato hexanico da casca do
caule apresentou acdo antimicrobiana e anti-
helmintica, tendo como constituinte majoritario o
acido (-) caur-16-en-19-6ico (Padmaja et al.,
1995).

Nas folhas de A. glabra sdo encontradas
acetogeninas, compostos com atividade contra
diferentes células tumorais (Liu, Pilarinou, &
McLaughlin, 1999). De acordo com Padmaja et
al. (1995), a casca e folhas sdo usadas
tradicionalmente como inseticida e parasiticida
na regido de Kerala (india). Rocha et al. (2017)
analisaram os efeitos dos extratos de acetona
provenientes das folhas sobre as algas
Rhaphidocelis subcapitata (Korshikov) e no
oomiceto Pythium aphanidermatum (Edson).
Dentre os resultados obtidos ndo foi detectado
nenhum efeito das concentracbes do extrato da
folha até 75 mg/L, porém efeitos inibit6rios
iniciaram a partir de 125 mg/L em R.
subcapitata. Os efeitos foram a reducdo da taxa
de crescimento e da biomassa final das algas,
tendo sido alcancado inibicdo total das
microalgas a partir da concentragdo de 200 mg/L,
sem haver diferenca estatistica significativa entre
as trés maiores concentragdes. Os autores
destacam que os efeitos inibitorios sobre P.
aphanidermatum na concentragdo de 125
pg/disco  foram  similares aos fungicidas
Cicloheximida e Bifonazol. Pressupdem que tais
resultados se devam aos constituintes quimicos
das folhas da planta, pois estes sdo apontados
pela literatura possuindo atividade antiflingica, o
que explicaria também a atividade anti-oomiceto.

Zhang et al. (2004) estudaram os efeitos
inibitorios de dois diterpendides, acido cunabico
(acido ent-caur-16-en-19-6ico) e o &cido ent-
cauran-19-al-17-6ico, derivados de A. glabra na
proliferacdo celular de cancer de figado humano
(CFH) SMMC-7721 através do ensaio MTT. Os
resultados levantados pela pesquisa mostram
efeito inibitério para ambos diterpendides,
apresentando dose dependente por tempo, onde a
dosagem minima necesséria foi de >5 pumol/L
para acido cunabico e de >10 pumol/L para acido
ent-cauran-19-al-17-6ico. O maior efeito
inibitério de crescimento registrado envolveu o
acido cunabico (81,05% a 25 pmol/L, 72h),
porém em dosagens mais elevadas a inibigdo ndo
seguiu essa tendéncia. Para o &cido ent-cauran-
19-al-17-06ico, o maior percentual inibitério foi
de 56,86% a 75 pumol/L (72h), sendo observado
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neste caso o efeito inibitério dependente da
concentragdo e do tempo. AlteracGes
morfologicas foram observadas com auxilio da
microscopia de contraste de fase, fluorescencia,
eletrbnica de transmissdo e de varredura. As
anomalias encontradas nos testes envolviam
apoptose, cromatina condensada e reducdo no
volume. Através do citometria de fluxo foi obtida
a porcentagem apoptotica celular, onde o acido
cunabico e &cido ent-cauran-19-al-17-Gico (25
pmol/L a 48h) registraram 43,31% e 24,95%,
respectivamente. Os compostos interferiram no
ciclo celular blogueando a progresséo das células
SMMC-7721 durante a fase S causando parada
no estagio Go/Gi. Analises imunohistoquimicas
revelaram que houve inducdo de apoptose por
meio da regulagdo negativa da expressao do gene
bcl-2 e pela regulacdo positiva do gene bax. Os
autores concluiram que os dois compostos
diterpendides atuaram inibindo de forma
satisfatdria na proliferagdo das células CFH
SMMC-7721.

Através do trabalho de Galvéo et al. (2016), foi
demonstrado que os flavondides derivados da
fracdo de acetato de etila (FAE) das folhas de
A. glabra possuem propriedades antimicrobianas
sob Pseudomonas aeruginosa. A atividade
antibacteriana ocorre em decorréncia da atuacéo
sob a superficie da parede celular bacteriana. Os
resultados obtidos com FAE mostram atividade
bacteriana contra diferentes cepas de P.
aeruginosa e a sub-fracdo que mais se destacou
foi SF32-33, abundante em flavondides.
Segundo Fang et al. (2016), os flavonoides
interferem na viabilidade de Escherichia coli em
decorréncia de danos provocados na sua
membrana externa. Wu et al. (2013) observaram
a interacdo dos flavondides com proteinas da
parede celular de E. coli, acarretando na alteracédo
de sua estrutura. Tal efeito poderia ter se repetido
em P. aeruginosa quando submetida a SF 32-33
interferindo na sua viabilidade e crescimento.
A SF32-33 apresentou os seguintes flavondides:
(-) epicatequina, fisetina, quercetina, rutina
(glicosideo  de  quercetina),  hiperosideo,
isoquercitrina, quercitrina, caempferol
7-nechesperidosideo, nicotiflorina e naringenina.
Os resultados demonstram a viabilidade do uso
do FAE das folhas de A. glabra no tratamento de
infeccOes oriundas de P. aeruginosa (Galvéo et
al., 2016).

A eficacia anticarcinogénica dos extratos
alcodlicos das folhas A. glabra foi estudada sobre
as células de leucemia monocitica humana (LIU
et al., 2018). As andlises realizadas indicaram a
presenca de  flavonoides,  terpendides,
glicosideos, esterdides, saponinas, taninos,
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antraquinonas e compostos acidos nos extratos.
Foram testadas 5 concentrages (20 a 100
pg/mL) tendo sido observada uma reducdo na
viabilidade das células leucémicas (1,8 a 27,3%)
exibindo uma relacdo dose-dependencia;
alteracbes morfoldgicas como mitocOndrias
condensadas, fragmentadas e aglomeradas foram
registradas; ocorréncia de apoptose nas
concentracdes 80 pg/mL (10,7%) e 100 pg/mL
(22,4%) dos extratos; e reducdo na migracdo das
células leucémicas. Segundo os autores, 0s
extratos das folhas figuram como potenciais
agentes anticancer contra células de leucemia
humana. Os ensaios realizados ABTS, DPPH e
FRAP confirmaram a capacidade de eliminar os
radicais livres por parte dos extratos de folhas de
A. glabra. Com base nos dados obtidos, foi
possivel atestar a eficacia in vitro do extrato
foliar de A. glabra em células de leucemia
humana (LIU et al., 2018).

Amarasinghe et al. (2020) analisaram o potencial
larvicida de nanoparticulas derivadas das folhas
de A. glabra (An-AgNPs) e o extrato aquoso
bruto no controle de larvas (L3) de A. aegypti e
Aedes albopictus. Os resultados com An-AgNPs
foram considerados satisfatérios com CLso— 24h
de exposicao: A. aegypti (extrato vegetal: AGNO3
1:10) 5,29 mg/L e (AgNOs; 2:10) 2,43 mg/L;
enquanto A. albopictus (AgNOs 1:10) 3,02 mg/L
e (AgNOs 2:10) 2,51 mg/L. Os valores de CLsg
(24h) obtidos para 0 extrato aquoso bruto contra
A. aegypti e A. albopictus foram 5,94 mg/L e 5,00
mg/L, respectivamente. A espécie A. albopictus
demonstrou ser mais suscetivel em ambos 0s
testes (An-AgNPs e extrato aquoso bruto), com
excecdo do teste An-AgNPs (AgNOs 2:10) e
entre os produtos analisados as nanoformulacfes
demonstraram atividade larvicida superior no
controle dos mosquitos vetores.

O estudo realizado por de Mendonga et al. (2005)
testou uma série de extratos e 6leos de plantas
medicinais brasileiras a fim de aferir as
atividades inseticidas, utilizando a metodologia
preconizada pela OMS (WHO, 1996). O extrato
etanodlico mais ativo foi de A. glabra, preparado
em aparelno Soxhlet a partir do caule,
apresentando uma ClLsp de 27 pupg/L (de
Mendonga et al., 2005). Os resultados
encontrados para as larvas de A. aegypti ndo sdo
inesperados, pois Mendonga (2003) ja havia
demonstrado a atividade inseticida da planta,
desta vez, derivada dos extratos das sementes.

dos Santos & Sant’Ana (2001), realizaram testes
para avaliar a atividade dos extratos etandlicos de
seis espécies de Annonaceae, entre elas
encontrava-se A. glabra. A maioria dos extratos
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analisados sobre Biomphalaria glabrata, massa
de ovos e fase adulta, apresentou letalidade sobre
o molusco. B. glabrata possui papel vital no ciclo
de vida da esquistossomose servindo como
hospedeiro intermediario e o controle desse
invertebrado é fundamental para reduzir o
nimero de casos da doenca. Os testes para ambas
as fases de desenvolvimento do caracol seguiram

0 modelo preconizado pela OMS (WHO, 1983).
Os resultados encontrados para 0s extratos
derivados das folhas e sementes (ppm) de
A. glabra sobre B. glabrata (fase adulta) foram
DLso (0,97 € 9,23) e DLy (3,79 € 17,02), contudo
para a massa de ovos foi observada inatividade
dos extratos Santos & Sant’Ana (2001).
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Tabela 1.

Constituintes quimicos encontrados em diferentes partes de Annona glabra.

Pslr;f]t(;a Composto Atividade Bioldgica Farm'i%?)(l)égica Referéncias
sq_uampcma, - . Medicina tradicional ~ Ohsawa et al.
Sementes asimicina; Inseticida e Acaricida
desacetil uvaricina - controle (1991)
anoglabasina A (metil-164-
acetoxi-19-al-ent-cauran-
17-0ato );
anoglabasina B (16a-hidro-
19-acetoxi-ent-acido
cauran-17-6ico);
acido ent-caur-16-en-19-
oico;
4cido 16a,17-dihidroxi-ent-
cauran-19-éico;
acido 164-hidroxi-17-
zflcgtox|-ent-_cauran-19-0|co, Atividade contra a
Frutos acido 164-hidro-ent-cauran-  rep|icacso e Medici dicional  Chang etal.
frescos 17-oico; transcriptase reversa edicinatradicional  ; ggq)
acido 160-hidro-ent-cauran- 4o Hjv/ (antiviral)
17-6ico;
ent-caur-16-en-19-ol;
ent-caur-15-eno-17,19-diol;
4cido 16a-hidro-19-al-ent-
cauran-17-6ico;
metil-160-hidro-19-al-ent-
cauran-17-oato;
164-hidroxil-17-acetoxy-
ent-cauran-19-al;
acido 19-nor-ent-cauran-
4a-0l-17-0ico
Diminuicéo da
captacdo de oxigénio
em testes
mitocondriais;
Inibicdo da produgdo
de ATP via blogueio Medicina tradicional
Todaplanta  glabrinaAe B do complexo | : - Li etal. (1998)
. o - citotoxicidade
mitocondrial;
Inibidores da NADH
oxidase da membrana
plasmatica ligada a
ubiquinona das
células cancerosas
a-pineno;
Frutos limoneno; i i Santos et al.
a-felandreno; (1998)
(E)-p-ocimeno
Sementes S:ZE::EZ g - - Li et al. (1999)
annobraineg; Inseticida -
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)

L1¢]

Frutos e
caules

Flores

Frutos

Folhas

Frutos

Folhas

liriodenina;

lisicamina;

(-)-nornuciferina;

(-)-anonaina;

(-)-N-formilanonaine;

(-)-asimilobina;

(+)-nordomesticina;

(+)-esteparing;

(-)-quicemanina;

Desidrocorydalmina;
1-aza-4-metil-2-oxo-1,2-
dihidro-9,10-antracenodi-

ona;

N-trans-feruloyll tiramina;
N-p-coumaroiltiramina;

blumenol A;

[3-sitosterol;

estigmasterol;

R-sitosteril-D-glucosideo;
estigmasteril-D-glucosideo;
6-O-palmitoil-R-sitosteril-

D-glucosideo

1,8-cineol (eucaliptol);

acetato de 3-pentanil; -
3-pentanol

anoglabasina H;
anoglabasina E;
anoglabasina B;

4cido 19-nor-ent-caurent-4-
ol-17-6ico

B-sistosterol;
estigmasterol;

acido ent-caur-16-en-19-
oico;

4cido ent-19-metoxi-19-
oxocauran-17-6ico;
anoglabasina B;

4cido ent-17-hidroxicaur-
15-en-19-6ico;

acido ent-15p,16p-epoxi-
17-hidroxi-cauran-19-6ico;
asimicina
(2E,4E,1'R,3’S,5'R,6°S)-
acido di-hidrofasico 1,3 -di-
O-B-D-glucopiranosideo;
(2E,4E,1’R,3°S,5’R,6°S)-
acido di-hidrofasico 3’-O-
-D-glucopiranosideo;
icarisideo Dz;

icarisideo D2 6’-O-B-D-
xilopiranosideo;
3,4-dimetoxifenil O-B-D-
glucopiranosideo;

acido 3,4-di-
hidroxibenzoico;

blumenol A;
cucumegastigmane I;

icarisida B
(—)-N-metilactinodafinina;
(-)-actinodafining;
(+)-boldina;

Atividades anticancer;
Transcriptase reversa

anti-HIV e Atividades
antimalaricas

Atividades anticancer;
Transcriptase reversa

anti-HIV e Atividades
antimalaricas

Inibicdo da

(-)-anolobina; AR
acetilcolinesterase

Chang et al.
(2000)

Goodrich &
Raguso (2009)

Anh et al.

Citotoxicidade (2014)

Matsumoto et al.
(2014)

Hien et al.

Citotoxicidade (2015)

- Lee et al. (2015)
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(-)-asimilobina;
(+)-norisodomesticina;

(-)-roemeroling;

(+)-reticuling;
(-)-(6aS,7R)-7-
hidroxiactinodafinina;
(+)-1S,2S-reticulina N-
oxido;

liriodenina;
(-)-paliding;
(+)-estearina;
(+)-magnofloro;

quercetina;
quercetina—3-O-4-D-
galactopiranosideo;

3-0-$-D-glucopiranosideo;

3-0-a-L-
arabinopiranosideo
(-)epicatequina;
fisetina;
quercetina;
rutina (glicosideo de
quercetina);
hiperosideo;
isoquercitrina;
quercitrina;
caempferol 7-
neohesperidosideo;
nicotiflorina;
naringenina
B-sistosterol;
estigmasterol;
4cido ent-caur-16-en-19-
oico;
4cido ent-19-metoxi-19-
oxocauran-17-6ico;
Folhas anoglabasina B;

4cido ent-17-hidroxicaur-

15-en-19-0ico;

Folhas

algicida)

acido ent-15p,16p-epoxi-
17-hidroxi-cauran-19-6ico;

asimicina

Inibicdo da
acetilcolinesterase

Controle microbiano imunomoduladoras e

Antitumorais, Galvio et al.

antimicrobiana (2016)

Controle (Fungicidae  Antifingica e anti- Rocha et al.

oomiceto (2017)

Conclusoes

Os estudos sobre a espécie A. glabra apresentam
dados promissores sobre atividades
anticarcinogénica, antioxidantes, antirreumatica,
antimicrobiana, antiflngica, inseticida,
vermicida e antiparasitaria. Apesar de ser
utilizada a tempos na medicina tradicional,
infelizmente as informacbes acerca de suas
atividades alelopéticas sdo pouco conhecidas
devido a escassez de pesquisas e
consequentemente nenhum estudo alcangou a
fase de testagem clinica.

www.amazoniainvestiga.info

Mais estudos sobre sua bioquimica e fisiologia
necessitam ser realizados, a fim de atestar essas
propriedades. Caso sejam confirmados, testes
mais aprofundados e voltados a elaboragdo de um
produto final precisam ser realizados para
atender as necessidades humanas. Este estudo
buscou ser fonte de estimulo para novas
pesquisas abordando a atividade bioldgica e
farmacoldgica, in vitro e in vivo, das diferentes
pecas florais de A. glabra.
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