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Introducao

O contetdo das glandulas cutaneas de sapos
bufonideos tem atraido a atencdo de muitos
pesquisadores devido a presenga de esterdides
agliconas do tipo  digitélicos, chamados
bufadienolideos (bufogeninas)." As propriedades
farmacolégicas dos bufadienolideos compreendem
as atividades antiangiogénica e apoptética
(antitumorais), antiviral, antibacteriana, antipara-
sitaria, imunossupressora, de controle do humor,
inibidora de endometriose e antihipertensiva.

O principal objetivo desse trabalho é avaliar a
atividade citotéxica in vitro dos mais abundantes
bufadienolideos isolados do veneno das glandulas
parotéides do sapo Rhinella schneideri bem como
de alguns de seus derivados acetilados.

1 B-Sitosterol

2 Ry=R,=R5=H,R3=CH3, R,=OH Bufalina

3 Ry=H,R,=0H,R3=CHjs, R4+Rs= O Marinobufagina

4 Ry=H,R,=0H,R3=CHj3, R4=0OH Telocinobufagina

5 Ry=Rs=H,R,=0H,R3=CHO, R4=0OH Helebrigenina

6 Ry=COCHj3,R,=R5=H,R3=CHj3, R4=OH Acetato de bufalina

7 R1=COCHj3,R,=0H,R3=CHs, R4+Rs= O Acetato de marinobufagin

Figura 1. Compostos isolados do veneno de R.
schneideri e alguns derivados acetilados.

Resultados e Discussao

O isolamento dos bufadienolideos foi realizado
por meio de cromatografia em coluna dry-flash. O
veneno das glandulas parotdides de R. schneideri foi
extraido com acetato de etila: metanol (9:1, viv),
sendo posteriormente eluido em coluna de alumina
neutra e gradiente linear dos solventes hexano e
acetato de etila. Como resultado, B-sitosterol (1) e
quatro bufadienolideos (2-5) foram |solados e suas
estruturas quimicas determinadas por IV, 'H e *C-
RMN.
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8 Ry=COCHj3,R,=0H,R3=CH3;, R4=OH,Rs=H Acetato de telocinobufagina

Derivados 3p—acetilados 6-8 foram produzidos
via acetilagdo dos compostos 2-4 com anidrido
acético em piridina, a temperatura ambiente, por 24
horas. A atividade citotoxica dos compostos foi
avaliada pelo método colorimétrico do MTT contra
as linhagens de células tumorais humanas
(melanoma MDA-MB-435, célon HCT-8, leucemia
HL60 e sistema nervoso SF295), apdés 72 h de
exposi¢ao. Observou-se que os compostos 1,2, 4,5
e os derivados 7 e 8 apresentaram expressiva
atividade citotéxica em relacdo aos outros
compostos.

Tabela 1. Atividade citotéxica dos bufadienolideos e
seus derivados.

Compostos Linhagens - ICso (ug.mL™")
HL60 HCTS8 HL60 MDA-
MB435
1 0,004 - 0,003 0,008
2 0,001 0,002 0,001 0,005
3 0,68 0,43 0,42 1,41
4 0,023 0,026 0,013 0,046
5 0,020 0,011 0,011 0,066
6 >25 >25 >25 >25
7 0,10 0,07 0,05 0,38
8 0,039 0,043 0,026 0,082

Conclusoes

Os bufadienolideos isolados do veneno de
exibiram elevada atividade citotéxica fazendo deles
excelentes candidatos para o desenvolvimento de R.
schneideri drogas antitumorais. Como uma
perspectiva para trabalhos futuros, novos compostos
estdo sendo isolados do veneno do animal em
estudo e outros derivados serdo sintetizados a fim
de se aumentar a seletividade para a atividade
citotoxica em relagdo a conhecida atividade
cardiotéxica dessa classe de compostos.
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