
LIGNOIDES DE PLANTAS AMAZÔNICAS: INVESTIGAÇÕES BIOLÓGICAS Ε QUÍMICAS. 

O.tto R. Got t l ieb (*) 

RESUMO 

LignÕideÁ, ojiHpnopaviÕideA oligoméjU.coò, poòbuem atividade aJLeloqulmlca ηαλ plan 
tai n<u qualò OCOKAQM a ação farmacológica no homem, {¡ato que ja levou a apllcaçÕeò te 

MpiutÍcaò impontani.eí,. OÒ giupoò maló numeAoio* òâo conátltuldob pelai, Ligyianai,dativa 

wk pe£a condensação oxldatlva de ãlcoolò clnamlLícoò entAe òl ou com ãcldoò cinatnlco¿,e 

mhtt yieoHgnana&, deAÃvadaA peZa condenação oxldatÁva dt aUl^tnÕlb e de ptiopenllfae-

wü antie òl ou csiuzada. A química daò lignanas é conhecida desde longa data. A qui

lata das neotlgnanas começou a {¡lean, conhecida em época h.ecent.e, principalmente atjiaves 

lil noAòoò Vuxbalkos ptioptlos com plantan da Amazonia. 

Atividade Aleloquímica 

Entre os mais importantes grupos do metabolismo secundár io vegetal c i tam-se tradi 

cionalmente os a l c a l ó i d e s , os terpenóídes e ta lvez ainda os f l avonó ides . Ficou c la ro 

apenas em época recente que os l i gnõ ides também ocupam um lugar de destaque, po is sao de 

utilidade n a o só para as p lan tas que as produzem, como para o homem que as ex t ra i ou 

sintetiza. Com respe i to às p lan tas t e r r e s t r e s , f i toquímica comparada ev idenc ia que l i g 

nõi des podem s e r v i r como marcadores do processo e v o l u t i v o , tornando-se razoável supor qua 

'desempenham um papel em adaptação e c o l ó g i c a . Não surpreende ass im a descoberta,hoje bem 

documentada, que l ignanas são acumuladas em madeira como resposta a ferimento mecânico 

:ftia invasão fungai ou bac te r iana . Ha , o u t r o s s i m , ev idênc ia concreta que inoculação 

por microorgani smos produz um aumento da a t i v i dade de perox idase e de pol i fenolox idase 

We folhas. Este fa to fo i ev idenciado para o c a s o da ferrugem do ca fé . Pode se esperar 

mconseqüência, um incremento da b i o s s f n t e s e de l i gnanas e de l i g n i n a s , o que, se c o m 

provado, consubstanc i a r ia a h ipótese de que também es tas u l t imas integram o s istema de 

defesa vegetal contra seus predadores. 

Atividade Farmacológica 

Com respei to ã u t i l i dade dos l i gnõ ides para o homem, obtem-se dos dados das Tabe

las I a 3 uma idé ia da amplitude do seu espect ro de ação , mas não do seu impacto em tera 

pèutica moderna. Uma droga der ivada de um arbusto do H ima la ia , Podophyllum emodi, foi 

Utilizada em casos de doenças mal ígnas na índia por mais de 2 mil a n o s , enquanto prepara 

Ιβκ da raiz da mandragora, P. pe l ta tum, serv i ram no tratamento popular de verrugas vené 

(*) Instituto de Química, Universidade de São Paulo, 05508, São Paulo, SP. 
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reas na América do Norte por mais de kO a n o s . Invest igando es tes u s o s , Hartwell obteve 

t rês l ignanas a t i v a s , podo f i l o tox ina ( 1 . 1 a ) , α -pe l ta t l na ( 1 . 1 b ) e β-pe l ta t ina (l.lc),e 

o "may-apple" é boje cultivado com fins extrativistas. Es te s u c e s s o , pubJ icadoem 

fo i responsável pela cons ideração sé r i a de produtos vege ta i s como ant i cancer'genos po · 

t enc ia i s quando o Cancer Chemotherapy Nat ional Se rv i ce Center , hoje Nat ional Cancer 

I n s t i t u t e , U . S . A . , começou a a v a l i a i p lan tas em esca la mundial em 1957. Em conseqüência 

conhecem-se hoje muitas subs tânc ias ant icancer fgenas pertencentes a d i fe ren tes grupos 

b i o s s i n t é t i c o s : terpenóides como monoterpenos ( i r i d o i d e s ) , sesqu i te rpenes (germacranoli 

d o s , el emanol i dos , t r í co tecanos) , d i te rpenos ( t r i p to l idos , taxol , j a t r o fona , forbois) 

t r i terpenõi des (quass inõ ides , ma i ten inas , c u c u r b i t a c i n a s , wi ta fer inas ,cardenol idos); aí 

ca ló ides (pi r ro l i z i d i n a s , i soqu i nol inas , benzofenantr i d inas , b e r b e r i n a s , i ndó is , bisin-

d o i s , camptotecina , c e f a l o t a x i n a s , ma i tans ino ides) ; v á r i o s (com lapachol como exemplo 

c o n s p i c u o ) ; e l i g n õ i d e s . Apesar de tamanho e s f o r ç o , devido pr inc ipalmente a S . Morris 

Kupchan, v i t imado pelo cancer em 1 9 . 1 0 . 1 9 7 6 , entre muitos mi lhares de produtos naturais 

ensa iados pouquíssimos chegaram ã fase de experimentação c l í n i c a e somente um ou outro 

está sendo comerc ia l izado para u s o . S ign i f i ca t i vamen te , entre es tes há ao lado dos bi-

s i n d o i s v inca leucob las t i na (VLB) e l e u r o c r i s t i n a (VCR) , os d o i s mais importantes agen · 

tes an t i tumora is de p lan tas em uso c l í n i c o co r ren te , d o i s der ivados de podof i lotoxina 

produzidos pela Sandoz. Outros do is d e r i v a d o s , os e ten i l (VM-26) e e t i l i deno (VP-2131 

β-D-gl ucosídeos de k ' -desmet i 1 -epipodof i lo tox ina , são de in te resse c l í n i c o . VM-26 é ati 

vo contra a doença de Hodgkin e o sarcoma ce lu l a r do r e t í c u l o . Ambos mostraram respos 

tas s i g n i f i c a t i v a s em leucemia monocí t i ca . Finalmente vepesido ( V P - 1 6 - 2 1 3 ) , mais outrd 

der ivado semi ss i ntét ico da podof i lo tox ina , é manufaturado pela Mead Johnson. Umgramae' 

vendido a h o s p i t a i s por £ 1^5 .83 . Vepesido é l i cenc iado para o tratamento de um tipo] 

pa r t i cu l a r de câncer do pulmão, conhecido como carcinoma bronquia l das pequenas ce fufas 

e de câncer t e s t i c u l a r r e s i s t e n t e . A droga é desc r i t a como a mais a t i va até hoje testa 

da , sendo seus e f e i t o s terapêut icos semelhantes aos da radiação i on i zan te . Aliás,oácl 

do nor -d i i d rogua ia ré t i co (Tabela 2 , 2 . 1 a ) , em tempos passados também ut i 1 izado em tera 

p ia do câncer , fo i desc r i t o como o mais poderoso ant imetabol i to do câncer i n v i t r o , âj 

subs tânc ia possue a t i v idade farmacológica ant imicrobiana e bioquímica surpreendentemen

te var iada e se rv i u durante dezenas de anos como an t iox idan te ad ic ionado a alimentos, 

Ser ia altamente desejável p rossegu i r no esc larec imento de a t i v idade ant i 1 eucêmica de ou 

t ras neol ignanas já i n i c i ado no B r a s i l . 

Para f i n a l i z a r es te re la to sobre exemplos p rá t i cos do uso de l i gnõ ides cabemen*J 

c ionar as f lavonol ignanas (Tabela 3) s i l i b í n a ( 3 . 1 ) , s i l i d i a n i n a ( 3 . 2 ) e s i 1 icristlMj 

(3 .3) conhecidas sob o nome c o l e t i v o de s i l i m a r i n a , c o n s t i t u i n t e s do cardo de leite ($1·· 

lybum marianum) . Até recentemente se admit iu quase como dogma que não havia e que não. 

poderia haver qualquer tratamento farmacológico de doenças do fígado. As únicas droqss 

usadas eram cort i coes te ró ides e agentes imunosupress i v o s , as vezes em a l t a dosagem. Ago 

r a , no entanto, e x i s t e a s i l i m a r i n a objeto de patente da f irma D r . Madaus & Co.,com uma 

in f luênc ia quase e s p e c í f i c a sobre o parênquima do f í g a d o . A s i l i m a r i n a antagoniza o$ 

e fe i t os tóx icos das hepa to tox ínas , e s t a b i l i z a n d o a membrana e a t ivando a síntese protêi 



Constitue a única sa lvação conhecida contra in tox icação pelo fungo mort f fero Amaní 

íamuscaria e tem ap l i cação no tratamento das hepat i tes e da c i r r o s e do f í gado . 

Essas são as impressionantes conqu is tas passadas dos 1 ignó ides no mercado dos pro 

I1-Altos terapêut icos. Imp l í c i t o nas Tabelas 1 e 3, porém, também há esperanças de deseo-

Jertas futuras v ia p i s t a s da medicina popu lar . Para c i t a r apenas um exemplo:A comissão 

I de seleção de p lan tas b r a s i l e i r a s que mereceriam um estudo de aproveitamento farmacoló

gico, ins t i tu ída pela Central de Medicamentos, esco lheu entre 21 e s p é c i e s , que a e la pa 

I fee i am ma i s p rom isso ras , o abaca te i ro , Persea americana (Lauraceae) , e o quebra-pedra, 

I Ptiyllanthus n i rur i (Euphorb iaceae) , por sua propalada ação d iu ré t i ca e/ou a n t i l í t i c a . 

I Acontece que as espéc ies da famí l ia Lauraceae f iguram entre as mais importantes fontes 

we neol ignanas e no quebra-pedra já foram loca l i zadas s e i s 1 ignanas (Esquema k). Como h_i_ 

hálese de trabalho pode-se ass im s u g e r i r que a a t i v idade b i o l ó g i c a des tas p lan tas de uso 

tradicional em medicina popu lar , seja devida a 1 i g n ó i d e s , o que, evidentemente, necessi 

lude invest igação. 

De importância, possivelmente ate maior do que tudo i s t o , é o isolamento de 1igna 

pes de animais, i n c l u s i v e de seres humanos que levou á sugestão que t a i s subs tânc ias se 

jam exemplos de um novo t i po de hormônio de cont ro le de crescimento c e l u l a r . 

Ocorrência 

Como já indicado no i n í c i o , as 1 i gnanas , como as l i g n i n a s , têm sua b i o s s í n t e s e e£ 

tribada em ã l c o o i s c i n a m í l i c o s . Como v i s t o , 1 ignanas acompanham l i g n i n a s em todas as 

plantas v a s c u l a r e s , Pter i dophyta , Gymnospermae e Ang i ospermae . Este fa to f i c a patente mes 

no examinando apenas a d i s t r i b u i ç ã o daquela minúscula f ração de moléculas 1ignâni cas que 

possue at iv idade b io l óg i ca comprovada (Tabela 1) e encont ra-se amplamenté documentado.Jã 

neolignanas são de ocor rênc ia muito mais r e s t r i t a . A maior parte das neol ignanas de atj_ 

vidade b io lóg ica comprovada (Tabela 2) se encontra nos taxons aparentados M a g n o l i i f l o -

rae e Piperales da d i v i s ã o Angiospermae, sensu Dah lg ren . Esta cons ta tação , de novo ba

seada na diminuta amostragem de subs tânc ias de a t i v idade b i o l ó g i c a comprovada,também re

cebe apoio a t ravés da consideração de todas as neo l ignanas conhec idas . I s t o não sign_¿_ 

líca, no entanto, que neo l ignanas sejam r e s t r i t a s a e s s e s t axons . De f a t o , já foram i so 

ladas de Ru t i f l o rae (Tabela 2 , Zyg 1 - 5 , Kra 1) e até de uma espécie de Lami i f l o rae ( f a 

mília Verbenaceae). 

Trabalhos Rea l izados 

As cons iderações precedentes i lus t ram o fabu loso in te resse p rá t i co dos 1 ignó ides 

dos pontos de v i s t a eco lóg ico ( r e s i s t ê n c i a das p lan tas e patógenos e he rb ívo ros ) ,da atj_ 

vidade b io lóg ica ( terapêut ica animal e humana) e da b i o s s i stemát ica ( c l a s s i f i c a ç ã o evo

lutiva vege ta l ) . 0 B r a s i l é a reg ião mais adequada do mundo para r e a l i z a r as promessas 

inerentes ao a s s u n t o , po is a Amazônia possue o maior acervo em espéc ies a r b ó r e a s , primi 

íivas de Angiospermae que acumulam neo l i gnanas . 

Nossos t raba lhos sobre 1 ignó ides de fa to se referem pr incipalmente a árvores da 

Amazônia e incluem inves t igações sobre a lguns monômeros, i n c l us i ve o η ί t ro fen i 1 e tano ,v£ 

rios heterol i gnó ides , entre os qua is a pr imeira xantonol ignana e a pr imeira cumarinoneo 
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l ignar ia, e algumas 1 i gnanas , entre as qua is a própr ia podof i l o t o x i n a . 0 interesse mais 

amplo, no entanto, g i rou em torno do tema das neo l i gnanas , como demonstra uma revisão 

an te r io r publ icada em 1978, e é posto em ev idênc ia mais uma vez pela rev isão escrita era 

1984 em homenagem ao c incoentenãr io da Univers idade de São Paulo (Got t l ieb & Yoshida, 

1985) . 

SUMMARY 

LA.gnoi.dA, oligomentc anylpn.opanoi.d6, poòòess alíelo chemical activity in planto and 

pharmacological activity in humanó, a {¡act which has led to imponían! thenapeutic appli 

cations. Iho. most divensiiied gn.ou.pt> one {¡onmed by llgnans, denlved by the. oxidatin 

condensation o{¡ cinnamyl alcoholó among themselves on. with clnnamic acidó, and by wo-, 

lignario, denlved by the oxidative condensation o{¡ alZylphenols, oi pnopenylphenoU οκ ο${ 
both. The chm-UtAy oi llgnans haò bem well known ion decades. The chemiòtny o^mâ 

llgnans was descnlbed only n.ecently, chiefly through ouh. own wonk with Amazonian p&utt¿. 

Tabela 1 . Algumas 1ignanas de a t i v idade b io l óg i ca comprovada ( rev i são abrangente: ver 
MacRae & Towers, 1984) . As l e t r as indicam o t ipo de neoplasma contra o qual 
a substânc ia a tua . 

LIGNANAS FORMULAS ATIVIDADES OCORRÊNCIA REFS. 

podof i lo tox i na 

α-pel tat i na 

β-pe l ta t ina 

j u s t i c i d i n a - A 

jus t ic i d i na-B 

esteganacina 

esteganagι na 

esteganona 

sesami na 

cobus i na 

cubebina 

hordat ina 

1.1a 

1 . lb 

1.1c 

1.2a 

1 .2b 

1 .3a 

1 .3b 

1 -3_c 

1 . í " 

1.5a 

1 .5b 

1.6 

1 .7 

ant imi tot ico 

ant i neop1 as i co 

P S , WA, KB 

P S , L E , KB 

P S , WA, KB 

ict io tóx ico 

ict i o tóx ico 

ant i leucémico 

ant i -carc inoma da 

nasofar i nge 

P S , KB 

KB 

K B 

i n i b i do r de germinação 

s i n e r g í s t í c o de i n s e t i c i d a s 

i n ib ido r de crescimento 

de Bombyx morí 

a n t i s s é t i c o u r i n a r i o 

ant i fúng¡co 

Ber 2,3 

Cup 1,2 

L in 1 

Ar i 1 

Ber 1,3 

Lin 1 

Acá 1 

Acá 1 

Ara 1 

Ara 1 

Ara 1 

Poa 1 

Ped 1 

Mag 1 

Pip 1 

Poa 2 

,3 

,2 

h 
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Tabelas 1 a 3 . G lossár io de ocorrências . 

Acanthaceae: 1 J u s t i c i a hayatai . Ap iaceae; 1 Steganataenia arai iacea .Ar i stolochiaceae: 

1 Asarum canadense, 2 A . ta i toense , 3 Heterotropa takaoi . As te raceae :Sy l ibum marianun. 

Berber idaceae: I . D iphy l le ia cymosa, 2 Podophyllum emodi , 3 P. peltatum. Cupressaceae: 

Juniperus c h i n e n s i s , 2 J . v í r g i n i a n a . Kramer i aceae: 1 Krameria t r i andra . Lauraceae: 1 

An iba megaphylla, 2 Nectandra r í g i d a . L i naceae: 1 Línum album. Hagnol ¡aceae: I Magno

l i a kobus, 2 M. o f f i c i n a l e , 3 Μ. obovata. Myri st icaceae: 1 Dialyanthera otoba, 2 Myrls 

t i ca f r a g r a n s , 3 V i r o l a sur inamensis . Pedal iaceae: 1 Sesamum spp. Piperaceae: 1 Piper 

cubeba, 2 . P. futokadzura. Poaceae: 1 Aeg i lops ova ta , 2 Hordeum vulgare.Saururaceae: I 

Saururus cernuus . Sen i zandraceae: 1 Kadsura j apónica , 2 Schizandra ch inens is . Zygophyl 

Iaceae: 1 Guaiacum o f f i c i n a l e , 2 Larrea c u n e i f o l i a , 3 L. d i v a r i c a t a , 4 L. ní t ida, 51. 

tridantata. 
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Esquema 1 . L ignanas biológicamente a t i v a s . 

1 . 1 a R' = H, R 2 = OH, R 3 = Me; 1 .1b R 1 = OH, R 2 = R 3 = Η; 1 . 1 c R 1 = OH, R 2 = Η ,R3 

= Me; 1 . 2a R = OMe; 1 . 2 b R = H; 1 .3a R 1 = OAc, R 2 = Η; 1 .3b R' = OAng, R 2 = H; 1.3CR'J 

R 2 = 0 ; 1 .5a R 1 - R 2 = C H 2 ; 1 .5b R 1 = R 2 = OMe. 





Esquema 3· F lavono l ¡gnanas biológicamente a t i v a s . 

5 . 1 



Esquema k. L ignanas de Phy l lan thus n i r u r i : f i l a n t i n a ( 4 . 1 ) , n l ran t i na ( 4 . 2 ) , f 

t e t r a l i na ( 4 . 3 ) , l i n t e t r a l i n a ( 4 . 4 ) , n i r t e t r a l i n a ( 4 . 5 ) e h i p o f i l a n t i n a ( 4 . 6 ) . 

O M e OMe 

4 . 4 4 . 5 4 . 6 
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