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RESUMO

RESUMO

A Annona Cherimola Mill. ¢ um fruto tropical e subtropical com origem na regidao
andina do Peru e Equador, sendo amplamente cultivada em todo o mundo. A sua
composi¢cdo nutricional € caracteristica de frutas doces, com uma grande quantidade de
hidratos de carbono e diversas vitaminas. Além disso, a sua composi¢ao quimica € rica
em minerais (potdssio, magnésio, célcio, ferro e fosforo) e em diversos constituintes
fitoquimicos, dos quais se destacam os compostos fendlicos, as acetogeninas e os

alcalodides.

Viérios estudos revelaram que estes constituintes fitoquimicos possuem
propriedades benéficas para a saide. Os compostos fendlicos possuem propriedades
antioxidantes devido a sua capacidade de inibir os radicais livres. Portanto,
desempenham um papel muito relevante na prevengdo de patologias associadas ao stress
oxidativo, como por exemplo, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, doencas

neurodegenerativas e doengas cancerigenas.

As acetogeninas annonaceae sa30 compostos caracteristicos apenas desta familia, os
quais tém suscitado um crescente interesse nos ultimos anos devido as suas
propriedades anticancerigenas. A espécie Annona Cherimola Mill. possui ainda

propriedades antidepressivas, as quais estdo maioritariamente associadas aos alcaldides.

Deste modo, a Annona Cherimola Mill. mostrou ser uma espécie com um grande
potencial para aplicagcbes na drea da saude, tanto como agente preventivo como
terapéutico, devido a quantidade e variedade de constituintes fitoquimicos, com diversas

propriedades benéficas para a satde.

Palavras chave: Annona Cherimola Mill., annonaceae, fitoquimicos, acetogeninas.
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ABSTRACT

ABSTRACT

The Annona Cherimola Mill. is a tropical and subtropical fruit originating in the
Andean region of Peru and Ecuador, being widely cultivated all over the world. Its
nutritional composition is characteristic of sweet fruits, with a great amount of
carbohydrates and several vitamins. In addition, its chemical composition is rich in
minerals (potassium, magnesium, calcium, iron and phosphorous) and in several
phytochemical constituents, of which phenolic compounds, acetogenins and alkaloids
stand out.

Several studies have shown that these phytochemical constituents have beneficial
health properties. Phenolic compounds have antioxidant properties because of their
ability to inhibit free radicals. Therefore, they play a very important role in the
prevention of pathologies associated with oxidative stress, such as cardiovascular

diseases, diabetes mellitus, neurodegenerative diseases and cancerous diseases.

Acetogenins annonaceae are characteristic compounds of this family only, which
have gained a growing interest in recent years because of their anticancer properties.
The species Annona Cherimola Mill. has antidepressant properties, which are mostly

associated with alkaloids.

Thus, Annona Cherimola Mill. showed to be a species with a great potential for
applications in the health area, both as preventive and therapeutic agent, due to the
quantity and variety of phytochemical constituents, with several beneficial properties

for health.

Keywords: Annona Cherimola Mill., annonaceae, phytochemicals, acetogenins.
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Introdugdo

Capitulo 1 - Introducio

A presente monografia tem como objetivo principal apresentar uma revisao
bibliografica sobre o estudo da aplicacdo na drea da sadde da espécie Annona

Cherimola Mill e a sua caracterizagdo quimica.

Virios estudos tem revelado a importancia das frutas e vegetais na alimentacao,
devido a sua composi¢do rica em compostos fitoquimicos com diferentes propriedades
benéficas na saude (Betancur-Galvis et al., 1999; Barreca 2011; khalifa et al, 2013;
Jamkhande et al., 2015; Albuquerque et al., 2016). A familia Annonaceae e em
particular a espécie Annona Cherimola Mill. tem revelado um elevado valor nutricional
e terapéutico, devido a sua composicdo rica em diversos compostos fitoquimicos.
Devido a estas propriedades, tem havido um nimero crescente de estudos nas ultimas
décadas sobre as suas diversas aplicacdes na drea da saude (Barreca 2011; Falé et al,

2013; Kong et al., 2013; Goto et al., 2015).

O primeiro capitulo desta monografia visa descrever as diferentes espécies desta
familia e as suas aplicacdes na drea da saide. Pretende também descrever a espécie

Annona Cherimola Mill. relativamente ao seu valor nutricional e aplicagdes.

O segundo capitulo tem como objetivo identificar os diferentes constituintes
fitoquimicos encontrados nos extratos da Annona Cherimola Mill., fazendo a
caracterizacdo quimica dos principais constituintes e identificando as suas propriedades

benéficas na saude.

O terceiro capitulo apresenta algumas das principais propriedades benéficas na
saiude, fundamentadas nos mecanismos de acdo dos diferentes constituintes bioativos

encontrados.
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1.1. Annona

A familia € constituida por cerca de 129 géneros e mais de 2000 espécies. A
maioria das espécies pertence ao género Annona, que sdo arbustos ou pequenas arvores
de 5-11 metros de altura, que podem variar dependendo de diversos fatores como
espécies, clima, tipo de solo e cultivo. Muitas dessas espécies apresentam caracteristicas
importantes, como Annona Muricata L. (Figura 1), Annona Reticulata (Figura 2),
Annona Squamosa L. (Figura 3) e Annona Cherimola Mill., como se pode verificar na
Tabela 1 (Albuquerque et al., 2016; Bettiol Neto, Del Nero, Kavati, & Pinto-Maglio,
2009; Bories et al., 1991; Cautin & Agusti, 2005; Ferreira et al, 2009; Jamkhande &
Jadge, 2017; Liu et al., 2016; Navarro Garcia et al., 2003; Quilez, Ferndndez-Arche,
Garcia-Giménez, & De la Puerta, 2018; Tundis, Xiao, & Loizzo, 2017).

Figura 1. Annona muricata L. (A); aparéncia das (B) folhas; (C) flores e dos(D) frutos. Adaptado de
Moghadamtousi et al (2015).
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Flowers Stem bark

Figura 2 - Annona reticulata Linn. Adaptado de Jamkhande e Wattamwar (2015).
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(A) (B)

(€ (D)

Figura 3 - Annona squamosa L. (A); aparéncia das (B) folhas; (C) dos frutos e (D) das sementes.
Adaptado de Ma et al. (2107).
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Tabela 1 - Atividades farmacolégicas e usos tradicionais das diferentes espécies da Annona. Adaptado de (Jamkhande et al., 2017; Quilez et al., 2018).

Espécies Regiao Partes utilizadas Uso tradicional Atividades farmacoldgicas
= América tropical Fruta, folha Ansiedade Antidepressivo: Martinez-Vazquez et al. (2012).
> Asia Raiz, semente Bronquite Antifiingico: Navarro-Garcia et al. (2003).
L.; Gabiao caule Tosse Antimicrobiano: Elhawary et al (2013), Takahashi et al. (2006).
g Diarreia Antiparasitario: Bories et al (1991).
5 E cultivado Gripe Antiprotozodrio: (E. Histolytica, G.Lamblia) Calzada et al.
5 na Espanha Hipercolesterolemia (20006).
e Australia Infecdes Anti-cancerigeno, Citotoxico seletivo (KB, MIA PaCa-2,PC-3,

Doencas intestinais
Inflamagdes dolorosas
Parasitas
Tranquilizante
Entorses e contusdes
Ulceras

HT-29, MCF-7,A-498): De Pedro et al. (2013), Quispe et al.
(2009), Garcia-Aguirre et al. (2008), Barrachina et al. (2004),
Weélé et al. (2004), Son et al. (2003), Kim et al. (2001), Kim, Son
& Woo (2001), Woo et al. (1999), Woo, Chung & Kim (1999).
Anti-hipercolesterolémico: Falé et al. (2013).

Antiulcerativo: Castillo-Juarez et al. (2009).

Antiviral: Betancour-Galvis et al. (1999).

Anticolitico: Lopez-Rubalcava et al (2006).

Vasodilatador: Chulid et al. (1995).
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Squamosa L.

América tropical
Africa

Asia

Australia

Folha
Semente
Caule

Analgésico
Anti-helmintico
Anti-inflamatorio
Antimicrobiano
Antirreumatico
Cancro
Carminativo
Digestivo

Dor de cabega

Acaricida, inseticida e larvicida: (Madhumitha et al. 2012,
Kamaraj et al, 2011.

Antimicrobiano: Elhawary et al (2013),

Analgésico e anti-inflamatério: Chavan et al. (2011), Chavan et
al. (2010), Yeh et al, (2005).

Antibacteriano: Dholvitayakhun et al. (2013),Dholvitayakhun et
al. (2012), Shanker et al. (2007), Mukhlesur Rahman et
al.(2005), Shokeen e al. (2005).

Antidiabético: Agarwal, (2014), Ranjana e Tripath, (2014), Kaur
etal. (2012), Kaleem et al. (2008), Panda e Kar, (2007a),
Kaleem et al. (2006), Shirwaikar et al. (2004a).
Antigenotoxicidade: Suresh et al. (2008).

Pediculose: Intaranongpai et al. (2006).

Anti-HIV: Wu et al.(1996).

Antileishmaniose: Vila Nova e al. (2011).

Antilipidémico: Gupta et al.(2008).

Antimaldrico: Singh et al.(2015), Kihampa et al.(2009), El Tahir
etal. (1999).

Antioxidante: Nandhakumar e Indumathi,(2013), Mariod et al.
(2012), Sultana,(2008), Gupta et al.(2008), Panda e Kar,
(2007b), Shirwaikar et al. (2004b), Yang et al.(2004).
Antiplaquetdarios: 1

Anti-psoriase: Saelee et al. (2011).
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Reticulata L.

Floresta tropical da
América do Sul e da
Meso-américa,

Sul da Asia,

Africa,

Madagascar

Casca da fruta
Folha

Raiz

Semente
Casca de caule

Disenteria,
disturbios da coluna
vertebral

Dores de estdmago,
Desmaios,

Febre,

Histeria,

Gripe,

Depressao,
Doencas de pele,
Ulceras,

Feridas

Antiplaquetdrios: Chang et al. (2000), Chang et al. 1998a,
1998b).

Ansiolitico: Rejon-Orantes et al. (2011).

Anticancerigeno, Citotoxicidade seletiva: Camacho et al.(2003),
Chdvez e Mata, (1998, 1999), Soneto e Jacobson, (1971).
Tripanocida: Camacho et al.(2003).

Antibacteriano, Antidiabético: Jamkhande e Wattamwar, (2015),
Chavan et al. (2014), Pathak e Zaman,(2014)
Anti-inflamatério, analgésico, depressores da atividade do SNC:
Jamkhande e Wattamwar (2015), Chavan et al. (2012, 2014).
Antioxidante: Thang et al.(2013b), Baskar et al.(2007).
Antipirético: Jamkhande eWattamwar, (2015)

Anticancerigeno:

Citotoxicidade seletiva (Caco-2, Hep G2, T24, KB 3-1,):
Jamkhande e Wattamwar, (2015). Suresh et al. (2011), Duval et
al. (2005), Yuan et al.(2003, 2006), Chang et al. (1993, 1998c¢),
Cassady et al.(1990)

Anti-ulcerosos: Jamkhande eWattamwar, (2015).

Atividade Cardioténica: Pathak e Zaman,(2014).
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Muricata L.

Floresta tropical de
Meso-América,
Asiae

Africa

Casca da fruta,
Folha,

Raiz,

Semente,
Casca do caule,
Casca da raiz

Anti-helmintico
Antiescorbuticos
Asma
Antiespasmédico
Percevejos.
Cancro

Tosse

Cistite
Dermatose
Diabetes
Diurético
Eczema
Emético
Convulsoes febris
Dores de cabeca
Piolhos
Hematuria
Hipertensao
Inflamacdes
Reumatismo
Insénia
Lactacdo

Distidrbios do figado

Neuralgia
Parasitico
infecoes
Erupcdo cutinea
Pé¢ de atleta
Ruturas na pele
Sudorifico

Ténico, Dor de dentes

Uretrite

Anti-artritico: Chan et al.(2010).

Antidepressivo, sedativo, anti-stress: Hasrat et al.
(1997), Padma et al. (1997).

Anticonvulsivo: N'gouemo et al. (1997).

Antidiabético: Moghadamtousi et al. (2015a), Florence
etal. (2014), Karou et al. (2011), Adeyemi et al.
(2010,2008).

Antiinflamatério: Ishola et al.(2014), Chan e Roslida,
(2012).

Anti-hiperglicémico: Adeyemi et al. (2008).
Antimicrobiano: Solomon-Wisdom et al (2014),
Elhawary et al (2013), Vieira et al. (2010), Di Stasi e
Akiko, (2002).

Antinociceptivo: Moghadamtousi et al. (2015a), De
Sousa et al. (2010), Roslida et al. (2012, 2008).
Antimalarico: Moghadamtousi et al. (2015a),Mohd Abd
Razak et al. (2014).

Antileishmanial, tripanocida: Vila-Nova et al. (2013,
2011), Osorio et al. (2007), Jaramillo et al. (2000).
Antioxidante: Moghadamtousi et al. (2015a), George et
al. (2015), Gavamukulya et al. (2014), Nawwar et al.
(2012), Correa Gordillo et al. (2012), Baskar et al.
(2007).

Antiulcerogénico, gastroprotetor: Moghadamtousi et al.
(2015a, 2014b), Roslida et al. (2012).

Antiviral (HSV-1): Padma et al. (1998).
Hepatoprotetores: Moghadamtousi et al. (2015a),
Adewole e Ojewole, (2009), Padma et al. (1999).
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Como apresentado na Tabela 1, virios estudos tém sido realizados sobre as
atividades farmacoldgicas destas espécies de Annona, com o objetivo de serem
utilizadas na prevengdo e tratamento de diversas patologias. Com esse objetivo foram
analisadas as diferentes partes da planta como, folhas, flores, (casca, polpa e sementes)

dos frutos, caules e raizes, para extrair e isolar os seus constituintes fitoquimicos.

Verificou-se que as diferentes espécies de Annona tém diferencas nas propriedades

farmacoldgicas e nas suas respetivas aplica¢des na saide (Tabela 1).

1.2. Annona Cherimola Mill.

A Annona Cherimola Mill. (Figura 4) € um fruto tropical e subtropical com origem
na regido andina do Peru e Equador, sendo amplamente cultivada em todo o mundo.
Atualmente, Espanha, Peru e Chile sdo os principais produtores, no entanto, devido as
condig¢des favordveis existes em pequenas dreas da California, Israel e Portugal (ilha da
Madeira), este fruto tem sido também produzido nestes paises. Em particular, na Ilha da
Madeira a producgdo estimada em 2014 foi de 1104 toneladas numa 4rea de 115ha (van

Zonneveld et al., 2012; Branco et al., 2015; Santos et al., 2016).

Este fruto, geralmente pesa entre 150 a 500 gramas, tem uma forma em coragao, de
tamanho médio (10-20 cm de comprimento e até 10 cm de largura). A casca é
esverdeada e espessa, apresenta textura lisa com marcas de impressdo digital ou
protuberancias arredondadas. A polpa da fruta € branca, carnuda e suculenta,
apresentando um aroma agraddvel e um sabor agridoce. As sementes sdo grandes e
duras, de cor preta, semelhantes a feijoes. As folhas sdo amarelas e finas, ovais a
lanceoladas elipticas, pontiagudas na extremidade, verde-escuras e ligeiramente pilosas
na superficie superior. As flores sdo perfumadas e apresentam-se sozinhas ou em
pequenos grupos de duas ou trés, sdo formadas por trés pétalas, esverdeadas e carnudas
e trés pequenos filamentos internos. A Annona Cherimola Mill. é também conhecida
como planta medicinal. O cha preparado com as suas folhas e casca tem propriedades
relaxantes. (Albuquerque et al., 2016; Arun Jyothi, Venkatesh, Chakrapani, & Roja
Rani, 2011; Barreca et al., 2011; Cautin & Agusti, 2005; Seeds, Haro, Tobaru, &

Guzman, 2008; Vanhove & Damme, 2013).
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Unripe fiuit Ripen fruit

Figura 4. Diferentes partes da planta Annona Cherimola Mill. Adaptado de
Jamkhande et al. (2017)
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1.2.1. Caracterizacdo Taxondmica

Annona Cherimola Mill., também conhecida por cherimoya, nome comum inglés,

classifica-se como reino Plantae, pela divisdo Tracheophyta, classe Magnoliopsida,

ordem Magnoliales, familia Annonaceae, género Annona e espécie Annona Cherimola

Mill. (Gayoso Bazin & Chang Chavez, 2017). Na Tabela 2 apresenta-se a taxonomia
da Annona Cherimola Mill..

Tabela 2. Taxonomia da Annona Cherimola Mill., adaptada de Jamkhande et al. (2017)

Classificacao cientifica

Nome botanico

Nome Local

Reino: Plantae
Divisdo: Tracheophyta
Classe: Magnoliopsida
Subclasse: Magnoliidea
Ordem: Magnoliales
Familia: Annonaceae
Género: Annona
Espécie: Annona

cherimola Mill.

Nome botanico: Annona cherimola Mill.

Nome comum: mac¢a de creme,
Cherimoya

Inglés: Custard apple, Cherimoya

Espanhol: Anona poshte, Cherimolia,
Cherimoyer, Cherimolla, Cherimoya

Francés: Anone, Cherimolier, Cherimole

Portugués: Grabiola, Graveola, Graviola,
Anonas

Japongs: Cherimoa, Cherimoya

Mexicano: Pox, poox

Hindi: Marytiphal

Marathi: Hanuman phal,
Maruti phal

Tamil: Hanuman phalamu

1.2.2. Valor Nutricional

As frutas sdo cada vez mais importantes na nutricdo humana devido a sua

composi¢do nutricional e aos seus potenciais beneficios na saide (Albuquerque et al.,

2016). A composi¢ao nutricional da Annona Cherimola Mill. € caracteristica de frutas

doces, com uma grande quantidade de hidratos de carbono, acucares (principalmente

frutose e sacarose) e diversas vitaminas (Tabela 3, Tabela 4 ¢ Tabela 5) como por

exemplo a Vitamina A, vitamina C, as vitaminas do complexo B, tais como vitamina B1

ou (tiamina), vitamina B2 ou (riboflavina), vitamina B6 ou (piridoxina), niacina e

folatos (Amoo et al, 2008; Albuquerque et al., 2016; Arun Jyothi et al., 2011; Gayoso

Bazan & Chang Chévez, 2017; Jamkhande et al., 2017). Em relacdo a composi¢io

mineral (Tabela 5), sobressai a grande quantidade de minerais essenciais como o

potassio, magnésio, calcio e ferro, bem como o fésforo (Jamkhande et al., 2017).
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Tabela 3. Composi¢ao nutricional de 100 g de polpa da Annona Cherimola Mill. de acordo com
diferentes autores. Adaptada de Jamkhande et al. (2017).

Componente Franciosi De La Rocha Wu Lung Zurita &
Tijero (1992) (1965) (1970) Lopez (1980)
Agua (g) 77.1 75.7 76.1 73.2
Proteinas (g) 1.9 1.0 1.1 1.4
Lipidos (g) 0.1 0.1 0.2 0.2
Hidratos de carbono (g) 18.2 22.0 21.3 24.5
Fibras (g) 2.0 1.8 1.9 1.3
Cinzas (g) 0.7 1.0 0.8 0.7
Calcio (mg) 32.0 24 34.0 25.0
Fésforo (mg) 37.0 47 35.0 31.0
Ferro (mg) 0.5 0.4 0.6 0.8
Vitamina A (IU) 0.0 0.01 * *
Tiamina (vit. B1) (mg) 0.1 0.06 0.09 0.10
Riboflavina (vit. B2) (mg) 0.14 0.14 0.13 0.14
Niacina (vit. B3) (mg) 0.9 0.75 0.90 0.94
Acido ascérbico (mg) 5 4.3 17.0 29.0
Calorias (Kcal) 73 81 82 95
*sem dados.

Tabela 4. Composi¢do nutricional de 100 g de polpa de quatro variedades de Anona Cherimola
Mill. de acordo Albuquerque et al. (2014)

Componente Variedade
Funchal Madeira Mateus 11 Perry Vital
Energia (kj) 376 429 378 345
Humidade (g) 76.1 71.5 75.9 78.3
Cinzas (g) 0.372 0.556 0.547 0.510
Proteinas (g) 1.96 1.48 1.78 1.36
Lipidos (g) 0.176 0.103 0.133 0.156
Hidratos de carbono (g) 18.2 21.1 18.8 17.6
Fibras (g) 3.21 5.32 2.84 2.09
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Tabela 5. Composi¢do de minerais e de vitaminas em 100g da polpa de Annona Cherimola Mill.
fresca. Adaptado de Jamkhande et al. (2017).

Componentes Quantidade (mg)
Cilcio 8-9
Ferro 0.25-0.30
Magnésio 16

@ Fésforo 24-26

g Potassio 269

= Sédio 4
Zinco 0.18
Cobre 0.073
Magnésio 0.083
Vitamina C 11.5-12.2
Tiamina (vit. B)) 0.091-0.112

2 Riboflavina (vit. B2) 0.112-0.119

E Niacina (vit. B3) 0.574-1.02

'g Acido pantoténico (mg) 0.237
Vitamina Be 0.212
Folato 18
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Capitulo 2 - Annona Cherimola Mill. e as suas caracteristicas

2.1. Composi¢do quimica

A Annona Cherimola Mill. é uma espécie da familia Annonaceae com
caracteristicas quimicas que a tornam interessante. E constituida por compostos
fitoquimicos, presentes em diversos extratos, com propriedades benéficas na saide
(Jamkhande et al., 2017). A sua composi¢do quimica é rica em minerais (potéssio,
magnésio, cdlcio, ferro e fosforo) e 4dgua (compostos inorganicos), bem como
alcaldides, compostos fendlicos, acetogeninas (ACGs), taninos, glicosideos, hidratos de
carbono, proteinas, vitaminas, aminodcidos e fitoesterdis (compostos organicos) (Gupta-

Elera, Garrett, Martinez, Robison, & O’Neill, 2011).

Compostos fendlicos

Os compostos fenodlicos sdo constituidos por um dos principais grupos do
metabolismo secundario das plantas, sendo dos mais amplos e diversificados. Sao
classificados como substidncias que possuem anel aromdtico com um ou mais
substituintes hidroxilos, incluindo os seus grupos funcionais - fenol simples ou
polifendis, respetivamente (Pereira-Netto, 2018). Sao formados por 4cidos fendlicos
(acidos hidroxibenzoicos e acidos hidroxicinadmicos), flavonoides (flavondéis, flavonas,
flavanéis, flavanonas, antocianidinas e isoflavonoides), estibenos, cumarinos e taninos

(Figura 5) (Ferreira & Abreu, 2007).
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hidroxibenzéicos vanilico, siringico

Acidos { galico, protocatequico,

Acidos

//ﬂ
fenolicos \

Acid p-CUmarnco
cidos cafeico, ferulico,
hidroxicinamicos sinépico
Taninos
/ quercetina,
Flavonois mnfen:_:i, minceting,
C;n;gﬁ;;? . Estibenos galangina, fisetina
\‘ Cumarinas apigenina
\ Flavonas cnisina, luteolina
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enodictol,
hesperitina,
narnngenina

Flavanonas

cianidina
Pelargonidina,
delfinidina, peomdina,
malvidina

Antocianidinas

catequina,
Flavanois apicaequing,
epigalocatequina

genisiaina, daidzeina
gliciteina,
formononetina

Isoflavondides

Figura 5. Composi¢do dos compostos fendlicos. Adaptada de Ferreira & Abreu (2007).

Acetogeninas (ACGs)

As acetogeninas sdo uma classe de compostos quimicos que foram isolados e
identificados em espécies da familia das Annonaceae. Caracterizam-se por apresentar
uma longa cadeia alifdtica de 32 a 34 4tomos de carbono e um anel y-lacténico terminal
insaturado ou saturado. Ao longo da cadeia alifatica podem ser encontrados um a trés
anéis tetrahidrofuranos (THF) ou tetrahidropiranos (THP), e grupos funcionais

oxigenados (cetonas, epoxidos, hidroxilos) (Tundis et al., 2017).

Sao classificados em seis grandes grupos: acetogeninas lineares, mono-THF, bis-
THF adjacente, bis-THF ndo adjacentes, nao THF e THP, e nao cléssicas (Figura 6) (
Tundis et al., 2017)
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Neste estudo, e em particular nesta espécie de Annona, o foco é o grupo das
acetogeninas mono-THF que sdo constituidas por algumas das seguintes estruturas
quimicas: cis-annonacina, (2,4)-cis e trans isoannonacina annomocherina, annonacina,
annomontecina, annocherimolina, annomolina, epimeros de annomolona A e
annomolona B, na Figura 7 estdo representadas algumas dessas estruturas.

(Moghadamtousi et al. 2015; Jamkhande et al. 2017)

JY\A/L‘ 5 2 Fa\|/‘\\|
o ) R . 4
N0

OH R
Mono-THF acetogenins Non-THF-ring acetogenins Nonclassical acetogenins
R=H, OH R= -(CH,)-, -CH-OH, epoxide, ketone R=H, OH
— OH OH
OH R OH R
Adjacent bis-THF acetogenins Nonadjacent bis-THF acetogenins

R=H, OH

Figura 6. Classificacdo das acetogeninas Annonaceae. Adaptada de Tundis et al. (2017).

Alcaldides

Os alcaldides s@ao um grupo heterogéneo de compostos naturais, com estrutura
complexa, sdo constituidos por um anel heterociclico de compostos oxigenados formado
por carbono, hidrogénio e azoto (Licio, Almeida, da-Cunha, Tavares, & Barbosa Filho,
2015). Os alcaldides encontrados na familia Annonaceae sdo alcaldides distintos,
denominados por alcaléides de aporfina, que pertencem a classe de alcaldides
isoquinolinas, tais como anocherine A, anocherine B, romucosine H, cherianoine,

cherimoline e liriodenine (Figura 8) (Chulia et al., 1995; Lucio et al., 2015).
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Annocherimolin
(2S)-2-methyl-4-[(2R,11R)-2.7,11-trihydroxy-11-[(2R.5R)-5-[(Z,1R)-1-
hydroxyheptadec-4-enylJoxolan-2-yljundecyl]-2H-furan-5-one
Annomolin 0 0 ]
0
HO
0] (0] 0

(2S)-2-methyl-4-[(2R,5R,6R)-2.5,6-trihydroxy-11-[(2R,55)-5-[(1S)-1-
hydroxypentadecylJoxolan-2-ylJundecyl]-2H-furan-5-one

@]
O OH
Men{___ OH OH oy
N\ 9]
(CH2)5 (CH,), (CH”
annonacin

O
O
OH ;)H OH
)\ ,\\O /
O (CHp)s  (CH2)4 (CH2)11

isoannonacin

AN oH 5 O o
(HzC)11)\D)\/W\( (CHa)y o)
OH
OH Me

annomutacin

Figura 7. Estruturas das acetogeninas. Adaptada de Jamkhande et al (2017) e de Moghadamtousi et
al (2015)
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He” O =
(S)-Annocherine A 3

N
HO

HO

1-[hydroxy(4-hydroxyphenyl)methyl|-6-methoxyisoquinolin-7-ol

T
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NS OH
HC-
OH

1-[(4-hydroxyphenyl)(methoxy)methyl]-6-methoxyisoquinolin-7-ol

Cherianoine 0

p=d

H\O ~

0 O

7-hydroxy-6,8-dimethoxy-2-methylisoquinolin-1-ong

Cherimoline
4-[14-hydroxy-14-[5-[5-(1,4,7-trihydroxydecyl)oxolan-2-yl]Joxolan-2-yl]tetradecyl]-2-
methyl-2H-furan-5-one
/CH3
Romucosine H O Cl.‘-H3
O
OH CH3
|
I
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(I) (0]
CH,
0\
Anonaine 0

Figura 8. Estruturas dos alcaléides. Adaptado de Jamkhande et al. (2017).

N
H
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2.2. Compostos fitoquimicos presentes em diferentes extratos da espécie Annona
Cherimola Mill.

Ao longo das tltimas décadas realizaram-se diversos estudos com o objetivo de
identificar constituintes fitoquimicos com diferentes atividades bioldgicas. Na Tabela 6
apresentam-se alguns desses estudos onde foram isolados e identificados importantes

constituintes fitoquimicos em diferentes partes da Annona Cherimola Mill..

A identificacdo de certos constituintes fitoquimicos na espécie Annona Cherimola
Mill., com propriedades antioxidantes, depende do solvente extrator e do tipo de método

utilizado, por isso, € importante referir sempre esses elementos quando € descrita a

composi¢do de fitoquimicos.
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Tabela 6. Estudos realizados e constituintes encontrados em diferentes partes da Annona Cherimola Mill.

Autores Parte da planta  Solvente extrator Método Constituintes
(Albuquerque et al., polpa acetonitrilo (ACN), Técnicas cromatogréaficas e compostos fendlicos, (ou
2016) n-hexano, metanol, espectrofotométricas. polifendis), flavondides,
diclorometano, etanol, acetato A atividade antioxidante é carotenoides
(Albuquerque et al., Casca de amonio e hidréxido de determinada usando o DPPH; Polifendis, flavondides,
2016) potéssio técnica de HPLC (UV/vis) acido L-ascorbico,
carotendides (luteina, -
criptoxantina, -caroteno)
(Albuquerque et al., Sementes Flavonoides, vitamina E (a-
2016) tocoferol)
(Barreca et al., 2011) Polpa de frutos Etanol, metanol e RP-HPLC-DAD-ITMS Compostos fendlicos, flavondides e
maduros dimetilformamida Espectros proantocianidinas
Metanol/H20 MS-MS e UV Os contetdos fendlicos extraidos
sdo maiores usando os solventes
etanol e DMF do que usando o
metanol.
(Bories et al., 1991) sementes 500ml de metanol cromatografia em silica gel 7 Acetogeninas
dicliorometano, acetato de 2 Y-lactonas bis-
etilo (4:6) tetrahidrofuranicas
(Chen et al., 2001) Caules Metanol H-NMR, C- NMR, EIMS Quatro alcaléides (Annocherine A,
Annocherine B, Cherianoine,
Romucosine H)
(Chuli4 et al., 1995) raizes Metanol e hexano H-NMR, C- NMR, EIMS, CIMS dois alcal6ides de aporfina
(liriodenina e norushinsunina)
(Diaz-de-Cerio et al., Folhas Etanol/agua (80/20) NMR e 23 compostos (acidos organicos,
2018) Acetona/dgua (70/30) HPLC-TOF-MS derivados do 4cido fendlico e

flavonoides) por RMN;
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66 metabdlitos (

acidos fendlicos e derivados,
flavondides, fenilpropandides), por
HPLC-TOF-MS

(Falé et al., 2013) Folhas metanol e acido HPLC-DAD Acidos fendlicos( dcido
trifluoroacético LC-MS cafeoilquinico, Acido clorogénico),
LC-MS/MS rutina (vitamina P), xilosida de

rutina, Kaempferol-3-O-rutinoside.
A rutina, inibe a atividade da
HMG-CoA redutase e,
posteriormente, diminui a captacio
de colesterol nas células intestinais.
Por isso, € considerada no
tratamento da hipercolesterolemia

(Garcia-Aguirre et al., Sementes secas Etanol, hexano, diclorometano HPLC, H-NMR, trés acetogeninas isoméricas (Ace)

2008) C-NMR

(Garcia-Salas et al., Polpa Acido acético HPLC-DAD-ESI-QTOF-MS compostos fendlicos
2015) Acetonitrilo
2ml metanol/agua (80:20,v/v)

(Garcia-Salas et al., Casca metanol/agua (80:20,v/v) HPLC-DAD-ESI-QTOF-MS compostos fendlicos e outros

2015)

(Garcia-Salas et al., Sementes metanol/dgua (80:20,v/v) HPLC-DAD-ESI-QTOF-MS compostos fendlicos e outros

2015)

(Kim, Son, & Woo, sementes Etanol (95%), HPLC, H-NMR, trés acetogeninas mono-tetra-

2001) Metanol e hexano C-NMR hidrofurano (THF)bioactivas:
annomocherin, annonacin e
annomontacin

(Rios et al., 2003) Folhas Etanol GC-MS biciclogermacreno, o trans-
cariofileno e 8-amorfeno

(Rios et al., 2003) Frutos Etanol GC-MS B-pineno,

o-terpinoleno,
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B- dlcool fenilico e a-pinene

(Rios et al., 2003)

Flores

Etanol

GC-MS

biciclogermacreno, o trans-
cariofileno e d-amorfo

(Santos et al., 2016)

mesocarpo
maduro

Diclorometano (m/v 1:100);
metanol/agua (50:50 v/v)

GC-MS

Os compostos lipofilicos
predominantes s@o diterpenos
kaurenos, dcidos gordos e esterois.
O 4cido Kaur-16-en-19-oico € o
principal componente lipofilico.

(Santos et al., 2016)

mesocarpo
maduro

Diclorometano (m/v 1:100);
metanol/dgua (50:50 v/v)

UHPLC-MS

Cinco compostos fendlicos:
catequina, (epi) catequina (epi)
galocatequina, (epi) galocatequina,
(epi) afzelechin- (epi) catequina

e tetrAmero de procianidina.

(Son, Kim, & Woo,
2003)

Sementes

Etanol (95%)
Metanol e hexano

HPLC, EIMS,
H-NMR, C- NMR

dois pares de acetogeninas, uma
mistura de epimeros de annomolon
Ae

34-epi-annomolon A e

uma mistura de epimeros de
annomolon B e 34-epi-annomolon
B

(Martinez-Vazquez et al.,
2012)

Folhas

Metanol e hexano

HPLC-ESI-MS

alcaldides: 1,2-dimetoxi-5,6,6a, 7-
tetra-hidro-4H-dibenzoquinolina-
3,8,9,10-tetraol, anonaina,
liriodenina e nornuciferina

(Woo et al., 1999)

Sementes

Etanol (95%),
Metanol e hexano

HPLC, H-NMR,
C-NMR

Trés acetogeninas:
cis-anonacina, (2,4)-cis-
isoanonacinas,
(2,4)-trans-isoanonacinas
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Atendendo aos estudos identificados na Tabela 6, pode constatar-se a diversidade de
compostos fitoquimicos presentes em diferentes extratos da Annona Cherimola Mill..
Por exemplo, na polpa e na casca podemos encontrar compostos fendlicos (ou
polifendis), flavondides e carotenoides. Nas sementes podemos encontrar flavondides,
compostos fendlicos e vdrias acetogeninas. Nos caules e raizes podemos encontrar

alcaldides e nas folhas podemos encontrar alcaléides e dcidos fendlicos.

2.3. Propriedades benéficas para a satide por constituinte da Annona Cherimola Mill.

Virios estudos epidemiolégicos mostraram a correlagdo entre o consumo de
determinados constituintes fitoquimicos e melhorias na satide. Na Tabela 7 apresentam-
se alguns desses constituintes, extraidos das diferentes partes da Annona Cherimola
Mill., que foram identificados e estudados com o objetivo de documentar o seu
mecanismo de acdo com potenciais efeitos benéficos na saide. Em geral esses estudos

foram realizados com ratos ou linhagens celulares.
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Tabela 7. Estudos realizados com o objetivo de estudar os beneficios para a satide de varios constituintes fitoquimicos extraidos de partes Annona Cherimola Mill.

Autores Constituintes Amostra Efeitos benéficos para a satide Mecanismos de acao

Goetal., (2012)  Quercetina (flavondide)  Ratos: Anticancerigeno Induc@o de apoptose por ativacio de
Células MIA PaCa-2 AMPK e inibi¢do de Akt e NF-kB.
(carcinoma do
pancreas)

Wu et al., (2010)  Quercetina Ratos (células Anticancerigeno Induc@o da apoptose por aumento dos niveis
cancerigenas da mama de IFN- vy e IL-2 e diminui¢éo dos niveis de
4T1) IL-4 e IL-10. Estimulacao dos linfécitos

TCDS contra as células cancerigenas.

Kong, Luo, Li, Rutina Linha de células de Anticancerigeno Suprime a proliferagdo e a viabilidade das

Zhou, & He, CAN-5 (neuroblasto- células CAN-5, induzindo a fase G2/M ao

(2013) ma humano) recorrer a clivagem e desencadeando a

apoptose

Falé et al., (2013) Rutina Células Caco-2 Reducao da hipercolesterolemia Inibe a atividade da HMG-CoA redutase e,
(linha celular epitelial posteriormente, diminui a captacao de
de adenocarcinoma colesterol nas células intestinais.
colorectal humano)

Kong et al., Kaempferol Coelhos brancos da Anti-inflamatério e Diminuicao dos niveis de TNF-a, IL-1B e

(2013) Nova Zelandia antiaterosclerotico MDA;

Reducdo dos niveis de E-sel, da molécula de
adesdo intracelular (ICAM-1), da molécula
de adesdo vascular (VCAM-1) e da proteina
quimiotética de mondcitos (MCP-1)

McMillan et al., Kaempferol Ratos machos Antidiabético (preservacao das Favorecimento da producdo da AMPK nas

(2015) células beta do pancreas por células musculares e da expressdo do

diminui¢ao da resisténcia periférica a transportador da glucose 4 (GLUT-4) para o
insulina, sintese do glicogénio e musculo
lip6lise)
Ul Amin et al, Acido vanilico Ratinhos machos Neuroprotetor, antioxidante, Atividade sequestradora de radicais livres,
(2017) selvagens anti-inflamatério diminui e inibi a peroxidacao lipidica
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Chang et al.,
(2015)

Acido vanilico

Ratos machos
(hepatdcitos FL83B de
ratos resistentes a

Anti-hiperglicémico

Diminuicao dos niveis de 4cidos gordos ndo
esterificados (NEFA), aliviando a
inflamacao hepatica e a resisténcia a

insulina) insulina hepadtica.
Semaming et al,  Acido Protocatecuico Ratos Anti-inflamatério Sequestro de radicais livres, diminuindo da
(2015) Antioxidante peroxidacao lipidica e intensificacdo da
eliminag@o do perdxido de hidrogénio
Pragasam, Acido p-cumérico Ratos Anti-inflamatério e imunomodulador  Inibe a expressdo do gene NF-kB, que

Venkatesan, &
Rasool, (2013)

provavelmente induz a redugado da producgao
de TNF-q.

Vianna et al.,
(2010)

Acido p-cumadrico

Peixe Zebra

Reducdes da perda de memoria

Inibem a diminuic¢do dos niveis de
acetilcolina e ATP.

Ko et al.,( 2013)

Acido p-cumdrico

Células musculo-
esqueléticas L6 de rato

Antidiabético

Inducéo da fosforilagdo de proteina cinase
adenosina monofosfato ativada (AMPK) e
da acetil-coA carboxilase (ACC)

Shi et al., (2012)

Hespertina

Ratos machos
(Sprague-Dawley)

Anti-inflamatorio

A retinopatia diabética € uma doenca que
envolve o aumento da

produciao de produtos finais de glicosilacio
avancgada (AGEs) e aumento da

atividade da aldose redutase (AR), os quais
favorecem o stress oxidativo e processos
inflamatdrios.

A hesperidina induz o aumento da espessura
da retina, a reducao da glicose no sangue,
inibe a atividade da AR e reduz os niveis de
TNF-a, ICAM-1, VEGF, IL-1p ¢ AGEs na
retina, contribuindo para combater a
retinopatia.

Lichtenthaler et
al., (2014)

Epicatequina

Ratos machos
transgénicos da doenga
de Alzheimer

Neuroprotetor
(Profilético da doenga de Alzheimer)

Inibicao da clivagem proteolitica da proteina
precursora amiloide (APP)
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Shahid et al
(2016)

Catequina

Ratos suicos albinos

Anti-inflamatorio

Inibe o aumento dos niveis de NF-kB,
COX-2 (ciclo-oxigenase-2) e

de IL-6 e TNF-a (citocinas), desencadeado
pelo

Benzopireno.

Shahid et al
(2016)

Catequina

Ratos sui¢os albinos

Antioxidante

Inibe a diminui¢do da atividade das enzimas
CAT (Catalase) e SOD (superéxido
dismutase); Impede a conjugacdo da
glutationa com um metabolito téxico do
benzopireno.

Frei, (1995)

Procianidinas

prevencao das doencas
cardiovasculares

Inibem a oxidacdo das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) humanas, fenémeno que
esta associado ao desenvolvimento da
arteriosclerose.

Goto, Wakagi,

Shoji, & Takano-
Ishikawa, (2015)

Procianidinas

Ratinhos

Efeito imunomodulador

Inibe as fungdes da células TCD4* ativadas,
através da inibicdo da glicose, através dos
recetores da membrana celular

Kim, Ma, et al.,
(2001)

Acetogeninas:
annomolin,
anocerimolina

Células de tumor da
prostata (PC-3),
células do cancro da
mama (MCF-7) e do
colon (HT-29)

Anticancerigeno

Inibicdo potente do NADH, que € uma
enzima essencial no transporte de eletrdes
mitocondriais (complexo 1), que
eventualmente conduz a fosforilagdo
oxidativa nas mitocondrias.

Inibicdo da NADH oxidase, nas membranas
plasmaticas das células tumorais. O
resultado de ambos os mecanismos € a
privacdo de ATP.

Kim, Son, et al.,
(2001)

Acetogeninas:
annomocherin,
annonacin e

annomontacin

Células do carcinoma

da mama (MCF-7) e
do rim
(A-498)

Anticancerigeno

Inibicdo do transporte de eletrdes
mitocondriais

(complexo I) e da inibicio da NADH
oxidase da membrana plasmaética das células
tumorais
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Son et al., (2003)  Acetogeninas: Células do tumor Anticancerigeno I
epimeros de annomolon  pancredtico humano
A
epimeros de annomolon
B
Woo, Chung, & Acetogeninas: Carcinoma do pulmdo  Anticancerigeno "
Kim, (1999) cis-anonacina, (2,4)-cis-  (A-549),
isoanonacinas, carcinoma de mama
(2,4)-trans- (MCF-7),
isoanonacinas adenocarcinoma do
cblon (HT-29),
carcinoma renal (A-
498), adenocarcinoma
da prostata (PC-3) e
carcinoma pancretico
(MIA PaCa-2)
M. Martinez- anonaina Ratos machos (Swiss Antidepressivo Estimulagao dos receptores 5- HTa,
Viazquez et al., Webster) participacdo na biossintese da dopamina.
(2012)
CHULIA et al., anonaina Ratos (aorta toracica) Relaxante muscular Bloqueio dos movimentos do cdlcio através
(1995) da membrana celular, e rutura dos
adrenoceptores ol
WEél¢ et al., Cherimolacyclo-peptide ~ Células KB Anticancerigeno -
(2004) C (carcinoma
nasofaringeo
humano)
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Em geral, todos os constituintes fitoquimicos, apresentados na Tabela 7,

demonstram que a espécie Annona Cherimola Mill., € constituida por diversas

propriedades biologicamente ativas de natureza quimica benéficas para a satde.

Os compostos fendlicos que mais contribuiram para efeitos benéficos na satude
foram os 4cidos fendlicos (4cidos hidroxibenzoicos e 4cidos hidroxicinamicos) e os

flavonoides (flavondis, flavandis, flavanonas e proantocianidinas).

Entre os acidos hidroxibenzodicos encontrados na Tabela 7 podemos destacar o
acido vanilico. Em relagao aos dcidos hidroxicinamicos, o dcido cumarico € o mais

representativo das diferentes partes da planta.

Dentro do numeroso e diversificado grupo dos flavonoides, podemos encontrar
flavonois tais como (quercetina, rutina e canferol); flavanéis monémeros e dimeros de
flavano-3-ol (flavandis) como a catequina e epicatequina; flavononas como a hespertina

e as proantocianidinas (tipo A e B).

Em relacdo aos alcaldides destacamos os compostos alcaldides de aporfina
(roemerina, anonaina e desidroroimina) como os mais representativos das diferentes

partes da Annona Cherimola Mill..

No entanto, destaco as acetogeninas (ACGs) como o constituinte mais interessante
de todos os fitoquimicos apresentados na Tabela 7, por se tratar de um grupo de

compostos quimicos especificos da familia Annonaceae.
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Capitulo 3 - Aplicacoes na area da saide

Atualmente, com o crescente interesse no desenvolvimento de novos farmacos de
origem vegetal, para o tratamento e preven¢do de certas patologias, muitas plantas t€m
sido estudadas com o propdsito de identificar constituintes fitoquimicos com

propriedades biologicamente ativas e com efeitos benéficos na saude.

No capitulo anterior, identificaram-se os constituintes fitoquimicos existentes em
diversas partes da Annona Cherimola Mill., com o objetivo de realcar os mais
relevantes, isto €, aqueles com efeitos biologicamente ativos com maior impacto na
saude. Destes destacam-se trés grandes grupos de constituintes, os compostos fenolicos,

as acetogeninas (ACGs) e os alcaldides.

Os compostos fendlicos, sdo constituidos por dois grandes grupos de compostos
quimicos, os flavondides e os ndo flavonodides. Os flavondides dividem-se em vérios
constituintes, tais como flavonois, flavonas, flavandis, flavanonas, antocianidinas e
isoflavondides. Os nao flavonoides dividem-se em 4cidos fendlicos (acidos

hidroxibenzdicos e acidos hidroxifuranicos), taninos, estibenos € cumarinas.

Diversos estudos t€m sido realizados com o intuito de revelar os constituintes das
varias partes da Annona Cherimola Mill. (Tabela 6). Nesses estudos foram
identificados compostos fendlicos na polpa, casca e sementes da fruta, bem como nas
folhas. Em relacdo a esses compostos, destacam-se os flavondides (quercetina, rutina e
kaempferol) (Albuquerque et al., 2016; Barreca et al., 2011; Diaz-de-Cerio et al., 2018;
Falé et al., 2013; Garcia-Salas et al., 2015); os acidos fendlicos, tais como, o acido
vanilico, o 4cido protocatecuico (acido hidroxibenzoico) e o 4cido cumadrico (4cido
hidroxifuranico) (nao flavonoides) (Diaz-de-Cerio et al., 2018; Falé et al., 2013; Garcia-
Salas et al., 2015); as flavononas, como a hespertina (Garcia-Salas et al., 2015); os
flavanois (mondémeros e dimeros de flavano-3-ol), como a epicatequina e catequina(Falé
et al., 2013; Garcia-Salas et al., 2015; Santos et al., 2016); e os taninos (nido

flavonoides), proantocianidinas ou procianidinas (tipo A e B) (Barreca et al., 2011).

Foram também identificados constituintes alcaldides nas raizes e caules, bem como
nas folhas. Em relacio a esses alcaldides, as annocherine A, annocherine B,

cherianoine, romucosine H (Chen et al., 2001), liriodenina, norushinsunina (Chulia et
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al., 1995), anonaina e nornuciferina (Martinez-Vazquez et al., 2012) tém sido alvo de

grande interesse.

As acetogeninas annonaceae, foram identificadas e isoladas nas sementes da
espécie Annona Cherimola Mill., sendo que dentro deste grupo encontraram-se
rolliniastatin (1 e 2) (Betancur-Galvis et al.,, 1999), annomocherin, annonacin,
annomontacin (Kim, Son, et al., 2001) e epimeros de annomolon (A e B) (Son et al.,

2003).

Os compostos fitoquimicos acima identificados, em diferentes partes da Annona
Cherimola Mill., provaram ter diversos efeitos benéficos na saidde. Por exemplo, a
quercetina foi identificada como um anticancerigeno em estudos efetuados com células
do carcinoma do péncreas e células cancerigenas da mama, respetivamente por Go et al.

(2012) e Wu et al. (2010).

A rutina foi identificada em linhagens de células do neuroblastoma humano como
um anticancerigeno (Kong et al., 2013) e como um redutor da hipercolesterolemia em

linhagens celulares do epitélio do adenocarcinoma colorretal humano (Falé et al., 2013).

Em estudos realizados em coelhos brancos da Nova Zelandia, o kaempferol revelou
ser um anti-inflamatério e anti-aterosclerético (Kong et al., 2013). As suas propriedades

como antidiabético foram demonstradas por McMillan et al. (2015).

Num estudo ratinhos machos selvagens, o acido vanilico revelou funcionar como
neuroprotetor, antioxidante e anti-inflamatério (Ul Amin et al., 2017). As suas

propriedades anti-hiperglicémicas foram documentadas por Chang et al. (2015).

O é4cido protocatecuico foi identificado como um anti-inflamatério e antioxidante
(Semaming et al., 2015). Os beneficios para a saude do o acido p-cumadrico foram
demonstrados por diversos estudos, nomeadamente como anti-inflamatério e
imunomodulador (Pragasam et al., 2013). O seu impacto positivo a retardar perdas de
memoria foi demonstrado por Vianna et al. (2010) e os seus efeitos antidiabéticos foram

documentados por Ko et al. (2013) em células musculo-esqueléticas de rato.

As propriedades anti-inflamatdrias da hespertina foram estudadas por Shi et al.
(2012) em ratos machos. A epicatequina revelou ser um neuroprotetor num estudo
realizado com ratos machos transgénicos da doenga de Alzheimer (Lichtenthaler et al.,

2014).
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Shahid et al. (2016) demonstrou o efeito anti-inflamatério e antioxidante da
catequina em ratos suicos albinos. As procianidinas revelaram propriedades benéficas
na prevencdo das doencas cardiovasculares (Frei, 1995) e como imunomodulador (Goto

et al., 2015).

Vérios estudos relevaram propriedade anticancerigenas das acetogeninas,
nomeadamente, (Kim, Ma, et al., 2001) demonstrou os beneficios das acetogeninas
(annomolin e anocerimolina) em células de tumor da préstata, da mama e do colon;
(Kim, Son, et al., 2001) revelou os efeitos das acetogeninas annomocherin, annonacin e
annomontacin em células do tumor pancredtico humano. Son et al. (2003) identificou os
beneficios das acetogeninas (epimeros annomolon A e epimeros annomolon B), em
células do tumor pancreatico humano. O estudo de (Woo, Chung, et al., 1999)
reconheceu as acetogeninas (cis-anonacina, (2,4)-cis-isoanonacinas e (2,4)-trans-
isoanonacinas) como um anticancerigeno, em células do carcinoma do pulmaio,
carcinoma da mama, adenocarcinoma do colon, carcinoma renal, adenocarcinoma da

prostata e carcinoma pancreatico.

Os efeitos anticancerigenos do cherimolacyclopeptide C foram demonstrados por

WEIE et al. (2004) em células KB do carcinoma nasofaringeo humano.

A anonaina revelou os seus efeitos antidepressivo em ratos machos (Martinez-
Vazquez et al., 2012) e revelou ser um relaxante muscular no estudo de Chulia et al.

(1995) realizados com a aorta toracica de ratos.

Esta pesquisa indica que a Annona Cherimola Mill. é uma espécie rica em varios
fitoquimicos, com propriedades benéficas na satde. Destas propriedades, destacam-se
as antioxidantes, as cardiovasculares, as anticancerigenas e as antidepressivas, que sao o

resultado da presenca de compostos fendlicos, de acetogeninas e de alcaldides.
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3.1. Propriedades antioxidantes

Estudos sugerem que o stress oxidativo conduz ao desenvolvimento de vérias
patologias crénicas, como doencas cardiovasculares, doencas neurodegenerativas e
varios tipos de cancro (Barreca et al., 2011; Ferreira & Abreu, 2007; Gupta-Elera et al.,

2011; Liet al., 2016).

O stress oxidativo ocorre quando a producdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS) € superior a capacidade antioxidante, o que provoca danos oxidativos (Gupta-
Elera et al., 2011). O stress oxidativo € iniciado por radicais livres, que procuram
estabilidade através do emparelhamento de eletrdes com macromoléculas bioldgicas,
como proteinas, lipidos, glicidos e dcidos nucleicos, causando danos nas proteinas e
respetivos, em disseminacdo membranar e peroxidacdo lipidica. Essas alteracoes
contribuem para o desenvolvimento de varios tipos de cancro, aterosclerose, doencas

inflamatdrias e doengas cardiovasculares (Barreca et al., 2011).

Os radicais livres, que se incluem na classe dos ROS, podem ser classificados como
primdrios e secunddrios, os primdrios (anido superdxido (02-)), sdo produzidos
maioritariamente nas mitocondrias e interagem com outras moléculas formando outros
radicais, os conhecidos como secundarios (Ferreira & Abreu, 2007; Pereira-Netto,
2018) O peroxido de hidrogénio (H202), radical hidroxilo (HO¢) e 6xido nitrico (NO)
sao exemplos de radicais secundérios. Na Figura 9 apresentam-se as principais causas e

consequéncias da acdo dos radicais livres, de acordo com Ferreira & Abreu (2007).
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Causas Consequéncias
Alvos
+ Poluentes Ambientais * Cancro
(ex: tabaco) » Lipidos + Doencas
RN EC0S Radicais membranares cardiovasculares

» |6es metalicos res : * Proteinas :>' Desordens

neurologicas

« Radiacdo + Acidos nucleicos L.

» Exercicio excessivo * Glicidos pulmonares

* Processos de * Diabetes
inflamacgao

* Artrite reumatoide

* Envelhecimento

Figura 9. Principais causas e consequéncias da a¢do dos radicais livres (Ferreira & Abreu, 2007).

Os antioxidantes sdo compostos existentes nos alimentos como frutas e legumes, e
tém sido alvo de muito interesse pelo seu potencial para eliminar os ROS, através da
inibicdo de reacOes oxidativas, evitando assim o inicio ou a propagacdo das mesmas.

Por isso, podem contribuir para evitar danos oxidativos (Gupta-Elera et al., 2011).

Estudos cientificos mostraram que o consumo de frutas e legumes contribui para a
diminui¢do do risco de doengas cronicas e degenerativas. Por isso, a investigacdo
recente tem sido direcionada para o desenvolvimento de novos farmacos naturais, com

potentes propriedades antioxidantes (Barreca et al., 2011; Pereira-Netto, 2018).

A Annona Cherimola Mill., pela sua composi¢ao fitoquimica, como mencionado no
capitulo anterior, aguca o interesse na prevencdo destas patologias devido as suas
propriedades antioxidantes, contribuindo para diminuir a incidéncia de doencas
degenerativas, como doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, doencas
neurodegenerativas e doengas cancerigenas (Pereira-Netto, 2018; Semaming et al.,

2015).

No capitulo anterior, documentou-se a extracdo e o isolamento de compostos
fitoquimicos, em diferentes partes da Annona Cherimola Mill., ilustrando a sua grande
gama de constituintes antioxidantes. Os extratos obtidos pela polpa do fruto sdo
potentes captadores de radicais livres e a sua atividade antioxidante primdria parece

estar relacionada com a sua capacidade redutora, possivelmente devido a grupos
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hidroxilos ligados a estrutura fendlica presente (Albuquerque et al., 2016; Barreca et al.,

2011; Garcia-Salas et al., 2015; Santos et al., 2016).

De facto, os compostos fendlicos mais encontrados e identificados nestes extratos
da polpa da espécie Annona Cherimola Mill. foram procianidinas e flavandéis (ou flavan-
3-ol). Estes dois constituintes do grupo dos flavonoides sdo formados por uma
diversidade de grupos fendis, os quais possuem a maior atividade antioxidante
encontrada nos compostos fendlicos (Barreca et al., 2011; Santos et al., 2016). As suas
propriedades antioxidantes baseiam-se sobretudo na sua capacidade de reduzir

oxidantes ou inibir radicais livres.

Os antioxidantes dietéticos, encontrados em compostos alimentares, biologicamente
ativos, exercem efeitos reguladores sobre a proliferacdo celular e a citotoxicidade.
Antioxidantes como vitamina C, vitamina E e polifendis protegem as células contra a
prolifera¢do induzida por peroxidacdo lipidica e oxidantes. Estudos demonstram que a
espécie Annona Cherimola Mill. é rica em antioxidantes como as vitaminas A e C,
podendo por isso ser um suplemento benéfico na saude (Albuquerque et al., 2016;

Gayoso Bazan & Chang Chavez, 2017; Gupta-Elera et al., 2011; Pereira-Netto, 2018)
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3.2. Propriedades Cardiovasculares

As patologias cardiovasculares estdo entre as principais causas de mortalidade na
Unido Europeia (UE) (42% na UE e 30% em Portugal). Estas patologias sao

maioritariamente provocadas por hipercolesterolemia e hiperglicemia (Falé et al., 2013).

No capitulo anterior, foram identificados os compostos fitoquimicos das diferentes
partes da espécie Annona Cherimola Mill., e posteriormente identificadas propriedades
benéficas na saide desses constituintes, referindo que certos constituintes apresentavam
propriedades benéficas na prevencdo e tratatamento de patologias cardiovasculares, tais
como, efeitos antidiabéticos, anti-hiperglicémicos e anti-hipercolesterolémicos (Falé et
al., 2013; Frei, 1995; Ko et al., 2013; McMillan et al., 2015; Zang, Zhang, Igarashi, &
Yu, 2015).

A diminuicdo da hipercolesterolemia humana estd associada a dois mecanismos
principais: inibicdo da via do colesterol, utilizando inibidores da atividade de 3-hidroxi-
3-metilglutaril-CoA-redutase (HMG-CoA redutase), tais como as Estatinas, ou inibi¢ao
da absorcdo do colesterol nas células intestinais, usando por exemplo a ezetimiba, que

concorre com o colesterol pela proteina transportadora (NPC1L1) (Fal€ et al., 2013).

A diabetes mellitus (DM) € uma das doengas cronicas com maior impacto na saude
publica, visto que, segundo a OMS afeta mais de 347 milhdes de pessoas em todo o
mundo e poderd aumentar para o dobro até 2030. A DM tipo 2 resulta da resisténcia
cronica a insulina, causando a diminuicdo da captagdo de glicose pelas células e
consequente aumento da glicemia. A obesidade € o principal fator para desenvolver essa

resisténcia insulinica (Chang et al., 2015; McMillan et al., 2015).

A extracdo feita ao nivel das partes da espécie Annona Cherimola Mill., identificou
nas folhas, flavonoides, tais como a rutina e o kaempferol, com propriedades benéficas
nas patologias cardiovasculares (Diaz-de-Cerio et al., 2018; Falé et al., 2013; McMillan
et al., 2015). Além disso, as folhas possuem também &cidos fendlicos, como o acido
vanilico (4cido hidroxibenzoico) e o 4cido p-cumadrico (4cido hidroxicinamico) (Diaz-

de-Cerio et al., 2018; Falé et al., 2013).

A rutina, presente essencialmente nas folhas da Annona Cherimola Mill, contribui
para inibir a atividade da HMG-CoA redutase e, posteriormente, diminuir a captacao de
colesterol nas células intestinais. Desta forma, a rutina atua em dois dos principais

mecanismos que contribuem para o tratamento da hipercolesterolemia(Falé et al., 2013).
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Comprovou-se também que a rutina, inibidor da a-glicosidase, foi responsavel, pela
atividade anti-hiperglicemica in vivo. Para tal foram utilizados ratos diabéticos tipo 2
induzidos pela aloxana (AITD) e ratos normoglicémicos. Nos ratos AIDT o extrato
etandlico da Annona Cherimola Mill. (EEAc) induziu uma reducdo nos niveis de
hiperglicemia, apds administracdo, alcancando niveis semelhantes aos dos ratos
normoglicémicos. Este efeito sugere que a acdo anti-hiperglicémica do EEAc envolve a
inibi¢do da o-glicosidase intestinal. A inibicdo desta enzima contribui para diminuir a
digestdo dos polissacarideos, os quais sdo digeridos enzimaticamente a unidades mais
simples, os monossacarideos, os quais sdo absorvidos na corrente sanguinea. Além
disso, a inibicdo desta enzima provoca uma absorcdo lenta dos monossacarideos e
confere as células B do pancreas mais tempo para secre¢do da insulina. Estes resultados
confirmam as propriedades anti-hiperglicémicas da familia das Annonaceae, bem como
as propriedades anti-diabéticas do EEAc. Conclui-se, portanto, que os EEAc sao
benéficos no controlo do nivel da glicose no sangue, atuando como inibidor da -
glicosidase, o que pode ser atribuido a presenca de flavonois glicosideos (rutina),

contribuindo assim para o tratamento da diabetes (Calzada et al., 2017)

O kaempferol, também extraido das folhas da espécie Annona Cherimola Mill.,
comprovou, ter propriedades antidiabéticas, melhorando a sensibilidade a insulina e a
tolerncia a glicose, que esta associada ao aumento da expressdao Glut4 e AMPK nos
tecidos musculares e adiposos em ratos induzidos por dieta rica em gorduras. In vitro, o
kaempferol aumentou a lipdlise, regulou os niveis da glicose e de acidos gordos e
melhorou a sintese de glicogénio nas células musculares esqueléticas. Além disso, o
kaempferol preservou as fungdes das células § pancredticas e preveniu a hiperglicemia e
a intolerdncia a glicose em ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina (STZ),

sugerindo o forte potencial do kaempferol como agente antidiabético (McMillan et al.,

2015).

O 4cido vanilico, extraido das folhas da espécie Annnona Cherimola Mill., mostrou
ter propriedades anti-hiperglicémicas e anti-hiperlipidémicas em ratos com &cidos
docosahexaenoico (DHA), diminuindo significativamente os valores da area sob a curva
para a glicose (AUCglicose) e indice de resisténcia a insulina (HOMA-IR), sugerindo

um efeito melhor na tolerancia a glicose e resisténcia a insulina.
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Chang et al. (2015) estudou o potencial de vérios dcidos fendlicos, relativamente a

sua capacidade para reduzir a resisténcia a insulina, tendo concluido que o 4cido

vanilico possui um potencial maior que os outros 4cidos fendlicos testados.

O 4cido p-cumdrico, extraido das folhas da espécie Annona Cherimola Mill.,
modula o metabolismo da glicose e lipidos, via proteina quinase ativada por AMP
(AMPK). Em células do musculo esquelético L6 de ratos, aumentou a fosforilagdo da
AMPK e aumentou a fosforilagdo da acetil-CoA carboxilase (ACC). Para além disso,
anulou a concentracdo de triglicéridos induzidos e aumentou a capta¢do de 2-NBDG em
células diferenciadas do musculo L6. Estes resultados indicam que o 4cido p-cumadrico
possui propriedades benéficas na satde, pois inibem a concentracdo de lipidos e
proporcionam a captacdo da glicose através da ativacio da AMPK nas células do

musculo esquelético L6, e inibem a sintese de triglicéridos (Ko et al., 2013).

3.3. Propriedades anticancerigenas

O cancro é dos maiores problemas de saide em todo o mundo, tem uma taxa de
mortalidade maior do que a tuberculose, maldria e sindrome da imunodeficiéncia
adquirida combinadas. Nos paises desenvolvidos, os trés tipos de cancro diagnosticados,
mais comuns sdo cancro da mama, do colo do tdtero e pulmado (nas mulheres) e cancro

do figado, estomago e pulmao (nos homens) (Tundis et al., 2017).

A prevengdo do cancro por intermédio da dieta pode ser considerada uma forma
eficaz para melhorar a saude publica e reduzir o custo dos cuidados de saude. Nesse
contexto, as plantas representam boas fontes de fitoquimicos, que podem atuar na
prevencdo e tratamento destas doencas. Por isso, muitas espécies de plantas tém sido
utilizadas em medicamentos tradicionais para o tratamento de uma pandplia de doencas

(Tundis et al., 2017).

A espécie Annona Cherimola Mill. apresentou uma grande capacidade citotéxica
nas células cancerigenas do pulmao, pancreas, mama, prdstata, colon e rim. As espécies
da familia das annonaceae tém ganho mais notoriedade devido a presenca de
constituintes fitoquimicos especificos, nomeadamente devido ao potencial das
acetogeninas (ACGs). Esse potencial € devido ao fato das ACGs inibirem o complexo 1

da cadeia respiratéria mitocondrial e do dinucle6tido de nicotinamida e adenina
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(NADH) oxidase nas membranas plasméticas das células cancerigenas (Betancur-Galvis

et al., 1999; khalifa et al., 2013; Tundis et al., 2017; Woo, Chung, et al., 1999).

No capitulo anterior, foram descritos os constituintes fitoquimicos, das partes da
espécie Annona Cherimola Mill.. Em particular, relatou-se a presenca nas sementes de
varias ACGs, nomeadamente, cis-anonacina e (2,4) cis-trans-isoannonacinas. Estas
ACGs apresentaram citotoxicidade contra as linhas celulares tumorais humanas A-549
(carcinoma do pulmao), MCF-7 (carcinoma da mama), HT-29 (adenocarcinoma do
colon), A498 (carcinoma renal), PC-3 (adenocarcinoma da préstata) e MIA PaCa-2
(carcinoma pancredtico), as quais revelaram uma seletividade notavel, 1000 vezes maior
que a adriamicina (que € um fairmaco amplamente utilizado na quimioterapia do cancro)
(Colegio Médico del Peru. et al., 1972). A cis-anonacina apresentou uma citotoxicidade
potente e uma notdvel seletividade para a linhagem de células pancredticas (PaCa-2),
em cerca de 1000 vezes superior que a adriamicina, enquanto que a mistura de (2,4)-cis-
trans-isoanonacinas e trés acetogeninas annonaceaes mono-tetra-hidrofurano (THF)
apresentaram uma citotoxicidade 10000 vezes superior a adriamicina. Todos esses
constituintes sdo cerca de 10 a 100 vezes mais citotoxicos que a adriamicina na linha

celular pancreatica (PC-3) (Woo, Chung, et al., 1999).

Uma nova e duas acetogeninas annonaceaes THF (annomocherin, annonacin e
annomontacin) foram também identificadas nas sementes. A primeira apresentou uma
citotoxicidade potente e seletiva contra as linhas celulares do carcinoma da mama
(MCF-7) e do carcinoma do rim (A-498) com 100 e 1000 vezes a poténcia da
adriamicina. A segunda e terceira apresentaram citotoxicidade potente e seletiva para as
linhas celulares do carcinoma da mama (MCF-7) e carcinoma renal (A-498) (Kim, Son,
et al., 2001). Duas novas acetogeninas annonaceae citotoxicas (annomolin e
anocherimolin) exibiram seletividade citotéxica para as linhas celulares do carcinoma
da prostata (PC-3) e as linhas celulares do cancro da mama (MCF-7) e do colon (HT29),
respetivamente (Kim, Ma, et al., 2001).

Dois pares de acetogeninas annonaceae, uma mistura de epimeros de annomolon A
e 34-epi-annomolon A e uma mistura de epimeros de annomolon B e 34-epi-
annomolon, presentes também nas sementes da espécie Annona cherimola Mill.
exibiram citotoxicidade semelhante a da adriamicina, contra uma linha celular de
carcinoma pancredtico (MIA PaCa-2) (Son et al., 2003). Por fim, a annocherin e uma

mistura de (2,4) cis e trans-annocherinones foram isoladas do extrato metandlico das
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sementes da espécie Annona Cherimola Mill. e apresentaram seletividade para a linha
de células cancerigenas renais (A-498) com propriedades equivalentes a da adriamicina

(Woo, Kim, et al., 1999).

Além disso, outros constituintes fitoquimicos com propriedades anticancerigenas
foram extraidos das sementes da espécie Annona Cherimola Mill., nomeadamente, um
novo heptapeptideo ciclico, o cherimolaciclopeptideo C, o qual apresentou atividade
citotoxica consideravel contra células KB (Shaheen et al., 2012; W¢IE et al., 2004;

W¢éI¢€, Zhang, Brouard, Pousset, & Bodo, 2005).

Os compostos fendlicos, mais concretamente os flavonoides, extraidos das partes da
espécie Annona Cherimola Mill., também apresentam importantes propriedades
preventivas e terapéuticas contra varios tipos de cancro e uma baixa toxicidade. A
quercetina, por exemplo, inibiu o crescimento de linhas celulares pancredticas, através
da inducgdo da apoptose, causando a reducao de células cancerigenas, in vitro e in vivo.
Este perfil favordvel de efeitos adversos e a inibi¢do eficiente do crescimento
cancerigeno, torna este constituinte como um potencial auxiliar terapéutico no cancro

pancredtico (Go et al., 2012; Wu et al., 2010).

A rutina (quercetina rutinoside), outro flavonoide, extraido das partes da espécie
Annona Cherimola Mill., apresentou propriedades benéficas na diminuicdo das lesdes
pré-cancerigenas € na inducdo da apoptose no cancro do intestino grosso. Foi
comprovado, que a rutina suprimiu consideravelmente a proliferacdo e a viabilidade das
células LAN-5, induzindo o intervalo entre a duplicacdo do DNA e o inicio da divisdo
celular (fase G2/M) (Hu et al., 2013). Estes estudos sugerem que esta espécie € uma

fonte promissora para farmacos anticancerigenos.

Muitos estudos, inclusive este, revelaram que fitoquimicos extraidos da espécie
Annona Cherimola Mill., podem seletivamente induzir o ciclo celular, inibir o
crescimento (cerca de 90% em todas as linhagens celulares cancerigenas testadas na
Tabela 8) e melhorar a apoptose, o que torna esta espécie uma fonte promissora para

farmacos anticancerigenos (Khalifa et al., 2013).
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Tabela 8. Atividade citotéxica in vitro de extratos metandlicos brutos testados contra linhagens de
carcinoma humano (A549, HepG-2, HT-29 e MCF-7) apds 24 horas. Adaptada de Khalifa et al. (2013).

Nome da planta Média A-549 Média HepG-2 Média HT-29 Média MCF-7

Persea american 93.3 98.3 97.8 97.7
Anona Cherimola 95 94 93 94
DMSO 0 0 0 0
-Ve control 0 0 0 0
Branco - - - -

3.4. Propriedades antidepressivas

Segundo a OMS de 2010, a depressdo € a doenca mental mais comum e a principal
causa de incapacidade no mundo. A depressdo € frequentemente recorrente e cronica,
afeta substancialmente o humor, o comportamento e a saide em geral, estando
associada a riscos de suicidio e a distirbios psicossociais (Martinez-Véazquez et al.,

2012; Martinez-Vazquez & Estrada-Reyes, 2014).

Atualmente, o tratamento da depressdo com antidepressivos (AD) cldssicos na
prética clinica incluem antidepressivos triciclicos (ADT), inibidores da monoamina
oxidase (IMAOs), inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) e inibidor
seletivo da recaptacdo da noradrenalina (ISRN) tém conduzido a uma melhoria nos
sintomas depressivos. Contudo, a maioria desses medicamentos acarreta custos
elevados, efeitos adversos indesejdveis e tolerancia limitada. Portanto, existe uma
crescente procura por novos medicamentos mais eficazes e bem tolerados, utilizando
produtos naturais a base de plantas, os quais tém sido testados em diversas doencas
mentais e distdrbios, como o stress, a ansiedade e a depressdo (Martinez-Vazquez et al.,

2012; Martinez-Vazquez & Estrada-Reyes, 2014).

Virias espécies de Annonaceae tém sido utilizadas na medicina tradicional de
certos paises (em particular do México), pelas suas propriedades ansioliticas,
anticonvulsivantes e tranquilizantes (Rios et al, 2003). A Annona Cherimola Mill.,
como discutido no capitulo anterior, é constituida por muitos compostos fitoquimicos,
em particular os alcaldides. Estes demonstraram uma afinidade pelos recetores 5-HT1A

in vitro e atuaram na biossintese da dopamina (Martinez-Vazquez et al., 2012).
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Os recetores 5-HT1A tém sido envolvidos nos distirbios depressivos e no efeito
dos farmacos AD. Como tal, os alcal6ides isolados da espécie Annona Cherimola Mill.,
podem contribuir para a induc¢do dos efeitos AD (Martinez-Vazquez et al., 2012;

Martinez-Vazquez & Estrada-Reyes, 2014).

No capitulo anterior, foram extraidos e isolados os compostos fitoquimicos das
vérias partes da espécie Annona Cherimola Mill., foram identificados alcaléides como
um desses compostos, tais como anonaina, liriodenina e nornuciferina. Esses compostos
foram utilizados para avaliagcdes experimentais in vivo, em ratinhos Swiss Webster
machos adultos, e determinou-se que a administra¢io repetida dos respetivos alcaldides
isolados produziam um aumento generalizado no turnover da serotonina (5-HT) e
dopamina (DA) no sistema nervoso central (SNC), devido ao aumento de
neurotransmissores € respetivos metabolismos. Estes resultados demonstram que esses
alcaldides interferem no mecanismo no qual participam monoaminas oxidases (

Martinez-Vazquez et al., 2012).

Os resultados do presente estudo, confirmaram as propriedades dos alcaldides da
espécie Annona Cherimola Mill., pois os efeitos produzidos foram semelhantes aos
farmacos ADT, imipramina (IMI) e clomipramina (CLIMI), o que os torna como
alternativa aos ja existentes AD cldssicos na prevengdo e tratamento antidepressivo,
sendo que estes ndo induzem alteracdes na atividade locomotora ou efeitos sedativos

(Martinez-Vazquez et al., 2012; Martinez-Vazquez & Estrada-Reyes, 2014).
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Capitulo 4 - Conclusao

A presente monografia apresenta uma revisdao bibliografica sobre a composi¢io
quimica da espécie Annona Cherimola Mill e sobre as suas aplicagdes na saide. As
diversas partes desta espécie possuem diversos constituintes fitoquimicos, os quais
possuem  propriedades  antioxidantes, cardiovasculares, anticancerigenas e
antidepressivas. Estas propriedades conferem-lhe indmeras aplicagdes benéficas na drea

da saude.

Relativamente as propriedades antioxidantes da espécie Annona Cherimola Mill.,
constatou-se que os seus constituintes fitoquimicos possuem propriedades na prevengao
de patologias associadas ao stress oxidativo, como doencas cardiovasculares, diabetes
mellitus, doencas neurodegenerativas e doencas cancerigenas (Pereira-Netto, 2018;
Semaming et al., 2015). Essas propriedades antioxidantes sdo resultado da presenca de
compostos fendlicos, em particular as procianidinas e flavanodis (ou flavan-3-ol), dois
constituintes do grupo dos flavonoides, que sdo formados por uma diversidade de
grupos fendis, os quais possuem uma potente atividade antioxidante devido a

capacidade de inibir radicais livres (S. A. O. Santos et al., 2016).

As patologias cardiovasculares estdo inteiramente relacionadas com determinados
fatores de risco, tais como a hiperglicemia e com o aumento do colesterol
(hipercolesterolemia). Foram identificados constituintes fitoquimicos das diferentes
partes da espécie Annona Cherimola Mill. que contribuem para inibir a atividade da
HMG-CoA redutase e diminuir a captacdo de colesterol nas cé€lulas intestinais, bem
como diminuir os niveis de 4cidos gordos ndo esterificados (NEFA), aliviando a
inflamacdo hepdtica e consequentemente a resisténcia a insulina hepética. Desta forma
contribuem para melhorar a hipercolesterolemia e hiperglicémia (Chang et al., 2015;

Falé et al., 2013).

As propriedades anticancerigenas da espécie Annona Cherimola Mill. envolvem
diferentes mecanismos de acdo dependendo do composto. Por exemplo, os flavonoides
(quercetina e rutina) provocam a indu¢do da apoptose por ativagdo do AMPK e inibi¢ao
de Akt e NF-kB, bem como por aumento dos niveis de IFN- y e IL-2 e diminui¢do dos

niveis de IL-4 e IL-10, estimulando os linfécitos TCD8 contra as células cancerigenas.
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Por outro lado, as ACGs causam a inibicdo do desenvolvimento de células
cancerigenas através do bloqueio do complexo I mitocondrial (NADH-ubiquinona
oxido redutase) e da inibi¢do da NADH oxidase nas membranas plasmaéticas de células
tumorais. Comprovou-se que os diferentes compostos desta espécie apresentam
importantes propriedades preventivas e terapéuticas contra vdrios tipos de células
cancerigenas, tais como pulmao, pancreas, mama, préstata, colon e rim (Go et al., 2012;
Kim, Ma, et al., 2001; Kong et al., 2013; Son et al., 2003; Tundis et al., 2017; Woo,
Chung, et al., 1999; Wu et al., 2010).

As propriedades antidepressivas sdo maioritariamente associadas aos constituintes
alcaldides, extraidos das sementes da espécie Annona Cherimola Mill., que produzem
um aumento generalizado no turnover da serotonina (5-HT) e dopamina (DA) no
sistema nervoso central (SNC), devido ao aumento de neurotransmissores € respetivos

metabolismos (Martinez-Vazquez et al., 2012).

Assim, a Annona Cherimola Mill. mostrou ser uma espécie com um grande
potencial para aplicacbes na drea da saude, tanto como agente preventivo como
terapéutico, devido a quantidade e variedade de constituintes fitoquimicos, com diversas

propriedades benéficas para a satide.

Portanto, a utilizacdo de frutas tropicais e subtropicais no futuro, ndo apenas pelo
seu sabor agraddvel, mas principalmente como uma fonte rica de compostos promotores
da saude, pode ser ttil na prevencio de diversos distirbios relacionados com o stress
oxidativo. Para alem disso, as diversas propriedades bioativas dos extratos (polpa, casca
e sementes do fruto, bem como as folhas, flores, caules e raizes) pode constituir uma
importante aplicacdo na industria farmacéutica. Contudo, € fundamental continuar a
linha de investigagcdo sobre a quantidade de constituintes que devem ser fornecidos para
que haja uma resposta positiva nas diversas patologias, evitando também possiveis

efeitos adversos e interacdes medicamentosas.
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