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Introducéao

C. retusa é uma planta rustica que cresce em solos
secos, arenosos e cascalhentos. E conhecida por
intoxicar animais como gado e cavalos devido a
presenca da monocrotalina, alcaléide pirrolizidinico
(AP) majoritario. A hepatotoxidade dos APs esta
associada a presenca de insaturacdo entre o0s
carbonos 1 e 2 que na presenca de oxidases leva a
formacdo de pirrdis. Estes se associam a grupos
nucleofilicos de macromoléculas, como sulfidrila,
hidroxila e grupos amino de enzimas, globulinas,
hemoglobinas, bem como purinas e pirimidinas,
formando ligaces cruzadas irreversiveis com o DNA
e RNA, acarretando efeitos citotdxicos, mutagénicos
e carcinogénicos.™?

O N-oxido da indicina, um AP, apresentou atividade
antileucémica.

Neste trabalho isolou-se e modificou-se a estrutura
da monocrotalina extraida das sementes da Crotalaria
retusa como fonte de substancias com atividade
anticancer.

Resultados e Discussao

De 184 g de sementes de C. retusa, obteve-se 19 g
(rendimento:10%) de extrato etandlico, que apos
extracdo acido-base forneceu 6,3 g (rendimento: 3%)
de monocrotalina pura, apds recristalizagdo com
etanol.

A monocrotalina (1) foi transformada em seu
respectivo Néxido (2) com HO, a 30% obtendo-se
(rendimento: 99%) e com AMCPB (rendimento: 68%).
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Figura 1. Reacdo de Noxidacdo da monocrotalina,
flor e vagem da C. retusa.
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O potencial tumoricida da monocrotalina e do N
oxido da monocrotalina mostrou que 0s compostos
atuaram fracamente sobre as células de leucemia HL-
60, inibindo o crescimento celular em 20% na dose
de 50nM. No entanto, a resposta sobre o melanoma
MV-3 foi mais significativo. A monocrotalina (AP-1)
inibiu em 45% o crescimento de MV-3, e o N-Oxido
da monocrotalina (AP-2) em 62%, na mesma dose. O
grafico abaixo mostra a agdo dos 2 compostos sobre
a célula de MV-3.
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Gréfico 1: Atividade farmacolégica da monocrotalina
e de seu N-6xido em células do tipo melanoma MV-3.

Conclusdes |

Derivados de alcalbides pirrolizidinicos podem ser
boas fontes de substancias com atividade anticancer.
Tanto a monocrotalina quanto o seu N-6xido
demonstraram atividade contra melanoma e fraca
atividade para leucemia.
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