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ESUMO

Lignaides, arilpropaniides ofigoméricos, possuem atividade alefoquimica nas plan

h nas quals ocorrem a agde farmacclogica no homem, fato que fi Levou a aplficacies Ze
Wpiuticas dmpontantes. 05 gaupos mals numeroses sdo constituldos pelas Lignanas,deriva
s pela condensacao oxddativa de aleoois cinamificos entre 45 ow com acddes cinamices,e
flas neolignanas, denivadas pefa condensacdo  oxddativa de aliffendis e de prepenilfe-
Wis entne 81 ou cruzada. A quimica das Lignanas ¢ conhecida desde Longa data. A qui-
mon das neolignanas comecou d ficar conhecida em epoca hecente, palneipalmente alhavis
{0 nossos thabalhos proprdics com plantas da Amazonda.

Atividade Aleloquimica

Entre os mais importantes grupos do metabolismo secundarioc vegetal citam-se tradi
tionalmente os alcaloides, os terpencides e talvez ainda os flavondides. Ficou claro
senas em epoca recente que os lignoides também ocupam um lugar de destaque, pois saode
itilidade nao so para as plantas gue as produzem, como para o homem que as extrai ou
ﬁmeﬁza. Com respeito as plantas terrestres, fitoquimica comparada evidencia que lig
ides podem servir como marcadores do processo evalutive, tornande-se razoavel supor que
fisempenham um papel em adaptacac ecologica. Nao surpreende assim a descobertahoje bem
dcumentada, que lignanas sao acumuladas em madeira como resposta a ferimento mecanico
Wa invasao Fungal ou bacteriana. Ha , outrossim, evidéncia concreta que  inoculacao
e microorganismos produz um aumento da atividade de peroxidase e de polifencloxidase
e folhas. Este fato foi evidenciado para o caso da ferrugem do café. Pode se esperar
M conseqliéncia, um incremento da biossintese de lignanas e de ligninas, o que, se com-
srovado, consubstanciaria ‘a hipotese de que tambem estas ultimas integram o sistema de

lifesa vegetal contra seus predadores.

Atividade Farmacologica

Com respeito a utilidade dos lignoides para o homem, obtem-se dos dados das Tabe-
51 a 3 uma ideia da amplitude do seu espectro de agao, mas nao do seu impacto em tera
vmﬁca moderna. Uma droga derivada de um arbusto do Himalaia, Podophyllum emodi, foi
Wilizada em casos dedoencas malignas na India por mais de 2 mil anos, enguanto prepara

% da raiz da mandragora, P. peltatum, serviram no tratamento popular de verrugas vene
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reas né América do MNorte por mais de 40 anos. Investigando estes usos, Hartwell obtew
trés lignanas ativas, podofilotoxina (1.la), a-peltatina (1.1b) e B-peltatina (1.lc),&
o "may-apple" € hoje cultivado com fins extrativistas. Estesucesso, pub]icadoem|9qﬂ?
foi responsavel pela consideragao séria de produtos vegetais como anticancerigenos po-
tenciais quando o Cancer Chemotherapy National Service Center, hoje National Cancer
Institute, U.S.A., comesou a avaliar plantas em escala mundial em 1957. Em conseqliéncla
conhecem-se hoje muitas substancias anticancerigenas pertencentes a diferentes  grups
biossintéticos: terpencides como monoterpenos (iridoides), sesquiterpenos (germacranoll
dos, elemanolidos, tricotecanos), diterpenos (triptolidos, taxol, jatrofona,  forbois)
triterpencides (quassindides, maiteninas, cucurbitacinas, witaferinas,cardenolidos);a
caldides (pirrolizidinas, isoquinolinas, benzofenantridinas, berberinas, indois, bisise
dois, camptotecina, cefalotaxinas, maitansinoides); varios (com lapachol como exmﬂ!
conspicuo); e ligndides. Apesar de tamanho esforco, devido principalmente a $. Morrlg
Kupchan, vitimado pelo cancer em 19.10.1976, entre muitos milhares de produtos naturals
ensaiados pouquissimos chegaram a fase de experimentacao clinica e somente um ou outrd
esta sendo comercializado para uso. Significativamente, entre estes ha ao lado dos bi-
sindois vincaleucoblastina (VLB} e leurocristina {(VCR), os dois mais importantes agens
tes antitumorais de plantas em uso clinico corrente, dois derivados de  podofilotoxin
produzidos pela Sandez. Outros dois derivados, os etenil (VM-26) e etilideno (vP-21i
k-D-glucosideos de 4'-desmetil-epipodofilotoxina, sao de interesse clinico. VM-ZSéa?
vo contra a doenga de Hodgkin e o sarcoma celular do reticulo. Ambos mostraram rehQ
tas significativas em leucemia monocitica. Finalmente vepesido (VP-16-213), mais outn
derivado semissintético da podofilotoxina, € manufaturado pela Mead Johnson. Umgranaé
vendido a hospitais por £ 145.83., Vepesido é licenciado para o tratamento de um tip
particular de cancer do pulmic, conhecido come carcinoma bronquial das pequenas céluls
e de cdncer testicular resistente. A droga € descrita como a mais ativa ate hoje testd
da, sendo seus efeitos terapéuticos semelhantes aos da radiacao ionizante. Aliémo;y
do nor-diidroguaiarético (Tabela 2, 2.12), em tempos passados também utilizado em ters
pia do cancer, foi descrito como o mais poderoso antimetabolito do cancer in vitro,
substancia possue atividade farmacologica antimicrobiana e bioguimica surpreendentenéns

te variada e serviu durante dezenas de anos como antioxidante adicionado a alimentos.

lybum marianum). Até recentemente se admitiu quase como dogma que ndo havia e que
poderia haver qualquer tratamento farmacoldgico de doengas do figado. As dnicas drogs
usadas eram corticoestercides e agentes imunosupressivos, as vezes em alta dosagem, fg
ra, no entanto, existe a silimarina objeto de patente da firma Dr. Madaus & Co.,con um
influéncia quase especifica sobre o parénquima do figado. A silimarina antagoniza

efeitos téxicos das hepatotoxinas, estabilizando a membrana e ativando a sintese protil
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Constitue a (nica salvagdo conhecida contra intoxicacao pelo fungo mortifero Amani
anuscaria e tem aplicagdo no tratamento das hepatites e da cirrose do figado.

Essas sao as impressionantes conquistas passadas dos lignoides no mercade dos pro
terapéuticos. Implicito nas Tabelas 1 e 3, porém, também ha esperangas de desco-
grtas futuras via pistas da medicina popular. Para citar apenas um exemplo:A comissao
#selecao de plantas brasileiras que mereceriam um estudo de aproveitamento farmacolo-
jico, instituida pela Central de Medicamentos, escolheu entre 21 espécies, que a ela pa
@cian mais promissoras, o abacateiro, Persea americana (Lauraceae), e o québra—pedra,
lanthus niruri (Euphorbiaceae), por sua propalada acao diurética efou antilitica.
Jontece que as especies da familia Lauraceae figuram entre as mais importantes fontes
# neol ignanas e no quebra-pedra ja foram localizadas seis lignanas (Esquema 4).Como hi
sitese de trabalho pode-se assim sugerir gue a atividade biologica destas plantas de uso
icicnal em medicina popular, seja devida a lignoides, o que, evidentemente, necessi
fa de investigagao.

De importancia, possivelmente até maior do que tudo isto, € o isolamento de ligna
s de animais, inclusive de seres humanos que levou a sugestao que tais substancias se

jan exemplos de um novo tipo de horménio de controle de crescimento celular.

Ocorréncia

Como ja indicado no infcio, as lignanas, como as ligninas, tém sua biossintese es
tribada em alcoois cinamilicos. Como visto, lignanas acompanham ligninas em todas as
plantas vasculares, Pteridophyta,Gymnospermae e Angiospermae. Este fato ficapatente mes
0 examinando apenas a distribuigao daquela mindscula fragao de moléculas ligndnicas que
wssue atividade biologica comprovada (Tabela 1) e encontra-se amplamente documentado.Ja
neolignanas s3o de ocorréncia muito mais restrita. A maior parte das neolignanasde ati
yidade biologica comprovada (Tabela 2) se encontra nos taxons aparentados Magnoliiflo -
e = Piperales da divisao Angiospermae, sensu Dahlgren. Esta constatagao, de novo ba-
seada na diminuta amostragem de substancias de atividade biclogica comprovada, também re-~
whe apoio através da consideragao de todas as neolignanas conhecidas. Isto nao signi
flca, no entanto, que neolignanas sejam restritas a esses taxons. De fato,ja foram iso
ladas de Rutiflorae (Tabela 2, Zyg 1-5, Kra 1) e até de uma espécie de Lamiiflorae (fa-

{lia Verbenaceae).

Trabalhos Realizados
As consideragoes precedentes ilustram o fabuloso interesse pratico dos lignoides
fos pontos de vista ecolégico (resisténcia das plantas e patdgenos e herbivoroes),da ati
idade biolégica (terapButica animal e humana) e da biossistematica (classificacao evo
litiva vegetal). O Brasil é a regiao mais adequada do mundo para realizar as promessas
inerentes ao assunto, pois a Amazdnia possue o maior acervo em especies arboreas, primi
tivas de Angiospermae que acumulam neolignanas.

Nossos trabalhos sobre lignoides de fato se referem principalmente a arvores da
dnazonia e incluem investigagoes sobre alguns mondmeros, inclusive o nitrofeniletano,va

rios heterolignoides, entre os quais a primeira xantonolignana e a primeira cumarinoneo
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lignana, e algumas lignanas, entre as quais a propria podofilotoxina. 0 interesse mals
amplo, no entanto, girou em torno do tema das neolignanas, como demonstra uma revisao
anterior publicada em 1978, e € posto em evidéncia mais uma vez pela revisao escritaen
1984 em homenagem ao cincoentenario da Universidade de Sao Paulo (Gottlieb & Yoshida,
1985) .

SUMMARY

Lignodds, oligomernic anylpropanodids, possess allelochemical activiiy in planits and
pharmacelogical activity in humans, a fact which has Led to dimportant therapeutic appli
cations. The most diversified groups are fonmed by Lighans, derived by the oxddative
condensation of cinnamyl aleohols among themselves on with cinnamic acids, and by nege
Lignans, dertved by the oxddative condensation of allylphenols, of propenylphenols ok of
both. The chemistny of Lignans has been well known for decades.  The chemistry of nep
Lignans was descnibed only necently, chiegly through ourn own work with Amazonian plants,

Tabela 1. Algumas lignanas de atividade biologica comprovada (revisao abrangente: ver
MacRae & Towers, 1984). As letras indicam o tipo de neoplasma contra o qual
a substancia atua.

L IGNANAS FORMULAS ATIVIDADES OCORRENC IA REFS.
podofilotoxina 1.1a antimitotico Ber 2,3 1.3
h antineoplasico Cup 1,2
PS, WA, KB Lin 1
a-peltatina ].l§ P8 LE;: KB Ari 1 1,2
B-peltatina l.le PS, WA, KB Ber 1,3
N Lin 1
justicidina-A 1.2a ictiotoxico Aca 1 4
justicidina-B !.59 ictiotoxico Aca 1
esteganacina 1.59 antileucémico Ara 1 4
anti-carcinoma da
nasofaringe
PS, KB
esteganagina 1.3b KB Ara 1
esteganona 1.3c KB Ara 1
1.£~ inibidor de germinacao Poa | 6
sesamina l.;a sinergistico de inseticidas Ped 1 7
cobusina I.EE inibidor de crescimento Mag 1 8
h de Bombyx mori
cubebina 1.6 antissético urinario Pip 1 9
hordatina l.i antifdngico Poa 2 10
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Tibela 2. Neolignanas de atividade biologica comprovada.

J

IEOLIGNANAS FORMULAS ATIVIDADES OCORRENC I AS REFS

itido diidroguaiarético 2.1a antissifilitico Zyg | 11
antimicrobiano 12

itido nordiidroguaiarético 2.1b antioxidante Zyg 2-5 13
inibidor de oxidases 14-16
antitumoral 14
antiflngico 17

orisoguaiacina 2.2 antimicrobianc Zyg 3 12

inibidor de oxidases 18
otobal na 2.% antiflingico Myr 1 19
suizandrina 2.ba psico- Sch 2 20
quizandrol 2.4b tropico 21,22
fsoxiesquizandrina 2.55 antihepato-
-esquizandrina Z.Eg toxico
fnisina-A 2.5a anti- 23,24
wonisina=J 2.5b I pirético
wisurina 2.5¢ estimulante Sch 1 25
adsurarina 2.6a I do SNC
squizanterina-A 2.6b anti- Sch 2 26,27
Bquizanterina-B 2.6¢c hepato-
snuizanterina-C 2.6d toxico
isquizanterina-D 2.6e
!Raﬁna~A 2.7a citotoxico Lau 2 28
wtaniafenol 11 Z.ig filtrante de UV Kra 1 29
— PR AL L
gafona 2.9a cito- Lau 1 31
setato de megafona 2.9b toxico
tato de megafilona 2'%5
drinamensina 2.10 cercaricido Myr 3 32
utrato contendo a substancia Z.El narcotico Myr 2 33
gnol el 2.12a sedativo Mag 2,3 34
mokiol 2.12b I relaxante muscular 35
nassantina-A 7.3% neuroleéptico Sau 1 36
#atona 22.5 antileucemico Ari 2,3 37

anbos os gqrupos Ar substituidos por 4-0-CHMeCH(OH)Ar.
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Tabela 3. Heterolignoides de atividade biolggica comprovada.

HETEROL IGNOIDES FORMULAS ATIVIDADES OCORRENCIAS REFS, &
sibilina 3.1 ativadores Ast | 3500
silidianina 3.2 de sintese

silicristina 3.3 protéica

Tabelas 1 a 3. Glossario de ocorréncias.

Acanthaceae: 1 Justicia hayatai. Apiaceae: | Steganataenia araliacea.Aristolochiacese:
1 Asarum canadense, 2 A. taitoense, 3 Heterotropa takaoi. Asteraceae:Sylibum marianum.
Berberidaceae: 1. Diphylleia cymosa, 2 Podophyllum emodi, 3 P. peltatum. Cupressaces
Juniperus chinensis, 2 J. virginiana. Krameriaceae: 1 Krameria triandra. Lauraceae;

Aniba megaphylla, 2 Nectandra rigida. Linaceae: | Linum album. Magnoliaceae: | Mag

lia kobus, 2 M. officinale, 3 M. obovata. Myristicaceae: 1 Dialyanthera otoba, 2 My
tica fragrans, 3 Virola surinamensis. Pedaliaceae: | Sesamum spp. Piperaceae: | Pipg
cubeba, 2. P. futokadzura. Poaceae: | Aegilops ovata, 2 Hordeum vulgare.Saururaceae:
Saururus cernuus. Schizandraceae: | Kadsura japonica, 2 Schizandra chinensis. Eﬁppw
laceae: 1 Guaiacum officinale, 2 Larrea cuneifolia, 3 L. divaricata, 4 L. nitida, 5l

tridantata.
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Esquema 1. Lignanas biologicamente ativas.

1 2 3 1 2 3 1 2 ..

1.Ja R =H, R" = OH, R" = Me; 1.1b R° = OH, R® = R" = H; l.lc R* = OH, R" =},

= Me; 1.2a R = OMe; 1.2b R = H; 1.3a R* = OAc, R2 = H; 1.3b RI = OAng, R2 = H; 1.3¢kR

R% = 03 1.52 R = R® = CHy5 1.5b R = R = Ohe.
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Esquema 2 - Continuacgao

A

", % TR

Me O

HO Me O

/ O Me
////

| - O©\A
o} \\\\\\ o C Me O OH /
R
r20 Me O

O NMe 0 Me
2.9 2.10
O Me
Q
Me O 0 0
H Me
Me O
O Me
2.11 2. 12

Gott]iel



Esquema 3. Flavonolignanas biologicamente ativas.
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Esquema 4. Lignanas de Phyllanthus niruri: filantina (4.1}, nirantina (4.2), fi]
tetralina (4.3), lintetralina (h.‘i), nirtetralina (1|.§) e hipofilantina (4.6). I
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