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RESUMO: O género Annona pertence a familia Annonaceae que representa uma das
familias botancias de Angiospermas mais antigas que existem, com cerca de 128 géneros e
2.106 espécies, muitas das quais tém sido estudadas pela produgdo de compostos do
metabolismo especializado, como alcaloides, acetogeninas e terpenos. Estes compostos,
produzidos nos diversos 6rgdos vegetais, sdo de elevado interesse pois possuem atividades
bioldgicas contra bactérias, fungos, e at¢ mesmo células cancerigenas. O cancer ¢ uma das
principais causas de mortes no mundo e necessita de alternativas para combaté-lo. Uma vez
que os compostos sdo biossintetizados de maneira especifica nos 6rgaos vegetais, o estudo
da quimiodiversidade dos o6rgdos de diferentes espécies do género Annona representa
importante ferramenta na busca por compostos que apresentem atividade biologica, dentre as
quais atividade citotoxica, o que podera auxiliar na produ¢do de fairmacos anticancerigenos.
Sendo assim, o presente trabalho teve como objetivo geral explorar a quimiodiversidade de
espécies do género Annona com foco no potencial citotoxico contra células cancerigenas,
visando a bioprospec¢ao de compostos bioativos. Neste contexto, a tese estd organizada em
dois capitulos; o primeiro consta de revisdo sistematica, afim de selecionar trabalhos que
identificaram compostos presentes em 6rgaos vegetais de espécies de Annona com o objetivo
de analisar se hé relagdes entre a quimiodiversidade dos diferentes 6rgdos e a atividade
anticancerigena de espécies de Annona; o segundo tem como objetivo geral avaliar se ha
quimiodiversidade em o6rgdos de espécies de Annona capaz de provocar variagdes na
atividade citotoxica contra células cancerigenas, em especial contra cancer de prostata (PC-
3). No primeiro capitulo, foi observado na revisdo sistematica que as variagdes na
quimiodiversidade dos orgdos vegetais de espécies de Annona resultam em diferentes
citotoxicidades contra as diversas linhagens de células cancerigenas. No segundo capitulo,
verificou-se que diferencas na composicdo quimica dos 6rgdos das diferentes espécies de
Annona resultaram em variagdes na citotoxicidade contra PC-3. O extrato de acetato de etila
de sementes de A. emarginata apresentou maior citotoxicidade contra células de cancer de
prostata (PC-3) em relacdo aos demais extratos estudados, sendo o primeiro relato de
atividade anticancerigena de A. emarginata. Tal citotoxidade pode estar relacionada a
presenga de compostos no extrato de acetato de etila de sementes de A. emarginata que nao
foram detectados nas sementes das demais espécies estudadas, demonstrando diferencas na

quimiodiversidade de um mesmo 6rgdo em espécies do mes mo género.

Palavras-chave: Annonaceae, citotoxicidade, 6rgdos vegetais, cancer.



ABSTRACT: The genus Annona belongs to the Annonaceae family, which represents one
of the oldest botanical families of Angiosperms that exist, with around 128 genera and 2,106
species, many of which have been studied for the production of specialized metabolic
compounds, such as alkaloids, acetogenins and terpenes. These compounds, produced in
various plant organs, are of great interest as they have biological activities against bacteria,
fungi, and even cancer cells. Cancer is one of the main causes of death in the world and
requires alternatives to combat it. Since the compounds are biosynthesized in a specific way
in plant organs, the study of the chemodiversity of the organs of different species of the genus
Annona represents an important tool in the search for compounds that present biological
activity, including cytotoxic activity, which could assist in the production of anticancer drugs.
Therefore, the present work had the general objective of exploring the chemodiversity of
species of the genus Annona with a focus on the cytotoxic potential against cancer cells,
aiming at bioprospecting for bioactive compounds. In this context, the thesis is organized
into two chapters; the first consists of a systematic review, in order to select works that
identified compounds present in plant organs of Annona species with the aim of analyzing
whether there are relationships between the chemodiversity of different organs and the
anticancer activity of Annona species; the second has the general objective of evaluating
whether there is chemodiversity in organs of Annona species capable of causing variations
in cytotoxic activity against cancer cells, especially against prostate cancer (PC-3). In the
first chapter, it was observed in the systematic review that variations in the chemodiversity
of plant organs of Annona species result in different cytotoxicities against different cancer
cell lines. In the second chapter, it was found that differences in the chemical composition of
the organs of different Annona species resulted in variations in cytotoxicity against PC-3.
The ethyl acetate extract from 4. emarginata seeds showed greater cytotoxicity against
prostate cancer cells (PC-3) in relation to the other extracts studied, being the first report of
anticancer activity of A. emarginata. Such cytotoxicity may be related to the presence of
compounds in the ethyl acetate extract of A. emarginata seeds that were not detected in the
seeds of the other species studied, demonstrating differences in the chemodiversity of the

same organ in species of the same genus.

Keywords: Annonaceae, cytotoxicity, plant organs, cancer.
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1. INTRODUCAO

A familia Annonaceae possui cerca de 128 géneros e 2.106 espécies, sendo o género
Annona um dos maiores da familia, composto por aproximadamente 166 espécies (WFO,
2024).

As espécies de Amnnona apresentam diversas propriedades bioldgicas, como
antioxidante (Silva et al., 2018), antimicrobiana (Lage et al., 2014), anti-inflamatoria (Foong
et al., 2012) e anticancerigena (Nakano et al., 2013). Tais propriedades biologicas se devem
a presenca de compostos produzidos pelo metabolismo especializado das plantas nos
diversos 6rgaos vegetais (Leite et al., 2020). Os compostos sdo biossintetizados de forma
especifica, de acordo com sua funcdo de adaptagdo e defesa (Wink, 2010, Hartmann, 2007),
como alcaloides antifingicos nas raizes, (De-la-Cruz-Chacon et al., 2011), terpenos de defesa
contra herbivoria nas folhas (Singh e Sharma, 2015) e acetogeninas que protegem as
sementes contra insetos e patégenos (Hernandez et al., 2015, De-la-Cruz-Chacén et al.,
2012).

A atividade anticancerigena do género Annona tem sido amplamente estudada,
utilizando extratos e compostos isolados de varias espécies (Nakano et al., 2013) contra
diversas linhagens de células cancerigenas, como PC-3 (cancer de prostata), MCF-7 (cancer
de mama) ¢ HT-29 (cancer de colon) (Costa et al., 2013).

Os alcaloides (Yun et al., 2021), acetogeninas (Jacobo-Herrera, et al., 2019), terpenos
(Greay e Hammer, 2015), flavonoides (Kopustinskiene et al., 2020), cumarinas (Thakur et
al., 2015), ciclopeptideos (Zhang et al., 2021) e saponinas (Man et al., 2010) sdo compostos
que apresentam mecanismos de acdo contra células cancerigenas como paralizagdo do ciclo
celular, apoptose e autofagia (Yun et al., 2021; Jacobo-Herrera, et al., 2019; Greay e
Hammer, 2015; Kopustinskiene et al., 2020; Thakur et al., 2015; Zhang et al., 2021; Man et
al., 2010). Tais compostos ja foram relatados em espécies de Annona (Rabelo et al., 20211,
Chiu et al., 2003, Cascaes et al., 2022, Vega et al., 2007, Sosa-Rueda et al., 2022, Fuel et al.,
2021, Pena et al., 2022), podendo fazer parte do potencial anticancerigeno de seus extratos.

O cancer ¢ um grave problema de saude publica, sendo uma das principais causas de
mortes no mundo (Thun et al., 2010, Santos et al., 2023). Os canceres de prostata, mama,
pulmao e cdlon estdo entre os mais recorrentes (Thun et al., 2010). O cancer de prostata € o

mais comum em homens e por ser uma doenca altamente prevalente, tem sido alvo de
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pesquisas utilizando vérios modelos, dentre eles as linhagens celulares, onde uma das mais
utilizadas sdo as células PC-3 (Tai et al., 2011).

Neste contexto, o objetivo geral do presente trabalho ¢ explorar a quimiodiversidade
de espécies do género Annona com foco no potencial citotdxico contra células cancerigenas,
visando a bioprospeccdo de compostos bioativos. Para atender tal objetivo, o presente
trabalho foi dividido em dois capitulos, onde o primeiro consiste em uma revisao sistematica,
afim de analisar se ha relagdes entre a quimiodiversidade dos diferentes 6rgaos e a atividade
anticancerigena de espécies de Annona; e o segundo tem como objetivo geral avaliar se ha
quimiodiversidade em o6rgdos de espécies de Annona capaz de provocar variagdes na
atividade citotoxica contra células cancerigenas, em especial contra cancer de prostata (PC-

3).
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4. CONCLUSAO DA TESE

Ao se explorar a quimiodiversidade de 6rgdos vegetais de espécies de Annona com o
emprego da revisao sistematica, foi possivel concluir que compostos isolados, bem como os
extratos gerais, apresentam diferentes resultados frente as diversas linhagens de células
cancerigenas. Tendo em vista os testes realizados contra células PC-3, conclui-se que ndo
existe uma relacdo organo-especifica entre a quimiodiversidade das diferentes espécies e sua
citotoxicidade, e que a presen¢a de determinados compostos possa contribuir para maior
atividade anticancerigena de determinados extratos. A deteccdo dos compostos que
diferenciam os extratos mais ativos dos menos ativos desperta interesse para que novos
estudos isolem e avaliem sua citotoxicidade, uma vez que a agdo observada no presente

estudo foi em fun¢do da sinergia dos compostos presentes em cada extrato.
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