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Resumo 

A bioprospecção é uma das formas de extrair valor econômico da biodiversidade brasileira, abrangendo 

principalmente a indústria farmacêutica. O câncer é uma das principais causas de mortalidade no mundo e 

64,9% das drogas anticâncer, aprovadas de 1946 a 2019, são de origem natural.  A família Clusiaceae 

possui vários metabólitos secundários bioativos, destacando-se a ação antineoplásica de espécies dos 

gêneros Garcinia e Clusia. O objetivo deste trabalho foi realizar uma breve revisão da atividade anticâncer 

dos gêneros Clusia e Garcinia, pertencentes à família Clusiaceae. A pesquisa bibliográfica foi realizada no 

período de 2000 até 2021, nas bases de dados Scifinder, PubMed, Scopus e Web of Science. Foram 

selecionados os estudos in vitro e in vivo dos dois gêneros, sobre a atividade anticâncer de algumas das 

substâncias isoladas mais representativas, e os mecanismos de ação envolvidos. Foram excluídas as 

duplicatas ou os dados considerados questionáveis ou insuficientes. Essa revisão reforça a importância da 

bioprospecção de moléculas anticâncer da família Clusiaceae, que poderia contribuir para a descoberta de 

fármacos de origem natural, visando o desenvolvimento tecnológico sustentável brasileiro.  

Palavras-chave: Bioprospecção. Clusiaceae. Clusia studartiana. Câncer. Garcinia. 

Abstract 

Bioprospecting is a way to extract economic value from Brazilian biodiversity, comprising mainly the 

pharmaceutical industry. Cancer is one of the main causes of mortality in the world and 64.9% of anticancer 

drugs approved from 1946 to 2019 were extracted from natural sources. The Clusiaceae family has several 

bioactive secondary metabolites, highlighting the antineoplastic action of species from the genera Garcinia 

and Clusia. The objective of this work was to carry out a brief review on anticancer activity of the Clusia and 

Garcinia genera, belonging to the Clusiaceae family. The bibliographic search was carried out from 2000 to 

2021, in the Scifinder, Pubmed, Scopus and Web of Science databases. In vitro and in vivo studies of both 
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genera were selected, on anticancer activity of some of the most representative isolated substances, and 

the action mechanisms involved. Duplicates, questionable or insufficient data were excluded. This review 

reinforces the importance of bioprospecting anticancer molecules from the Clusiaceae family, which could 

contribute to drug discovery from natural sources and a sustainable technological development in Brazil.  

Keywords: Bioprospecting. Clusiaceae. Clusia studartiana. Cancer. Garcinia. 

Introdução 

Biodiversidade, bioprospecção e câncer 

O Brasil abrange mais de 8,5 milhões de quilômetros quadrados, sendo efetivamente o quinto maior país 

do mundo em extensão, contendo a maior floresta tropical, extensas planícies e áreas montanhosas. Possui 

uma grande diversidade de flora e fauna, devido à existência de habitats muito diferentes e peculiares[1]. É 

o país com a maior diversidade genética vegetal do planeta, com 115.333 espécies de animais e 47.754 

espécies de plantas e fungos, sendo 32.292 angiospermas[2]. A biodiversidade brasileira foi a responsável 

por descobertas de substâncias que conduziram a inovações no tratamento de doenças no Brasil e no 

mundo, mas apesar disso, seus recursos biológicos ainda não foram muito explorados[1].  

A bioprospecção é a busca sistemática por organismos, genes, enzimas, substâncias, processos e partes 

provenientes de seres vivos em geral, sendo uma das formas de extrair um valor econômico da 

biodiversidade. Essa estratégia, eventualmente, pode levar ao desenvolvimento de um produto com 

importante significado para a humanidade. A bioprospecção abrange muitos setores como a agricultura, a 

biotecnologia, a indústria farmacêutica e de cosméticos e a saúde, entre outros[3]. A indústria farmacêutica, 

relacionada à saúde e ao bem-estar, se destaca movimentando U$1,3 trilhão em 2019, e devendo 

ultrapassar U$1,5 trilhão até 2023[4]. Neste setor, produtos naturais constituem 51,15% das moléculas 

aprovadas como fármacos, no período de 01/01/1981 a 30/09/2020, considerando-se sob essa 

classificação também os derivados de produtos naturais. Portanto, estes continuam a ser uma fonte de 

grande importância, apesar do número muito reduzido de programas da indústria farmacêutica para a 

descoberta de medicamentos[5]. 

Entre as várias doenças existentes, o câncer é considerado uma das principais causas de mortalidade. Em 

2018, foram descritos 17 milhões de novos casos e 9,5 milhões de mortes causadas por câncer no mundo. 

Estima-se que a incidência de câncer crescerá até alcançar 27,5 milhões de novos casos e 16,3 milhões 

de mortes até 2040, devido ao crescimento e envelhecimento da população. Dessa forma, o câncer continua 

sendo um grave e crítico problema de saúde pública mundial[6].  

As pesquisas realizadas, na área de agentes anticâncer, mostraram uma grande contribuição de 

substâncias de origem natural. De 1946 a 1980 foram aprovadas 74 substâncias com atividade anticâncer 

e de janeiro de 1981 até setembro de 2019 foram aprovadas 185. Do total de 259 substâncias, 168 (64,9%) 

são originárias ou derivadas de produtos naturais [5].  
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Perfil fitoquímico de Clusiaceae – gêneros Garcinia e Clusia 

A família Clusiaceae é uma fonte importante de metabólitos secundários, tais como: antraquinonas, 

antronas, benzofenonas, cumarinas, flavonoides, xantomas e triterpenos de diversos tipos[7]. Várias 

espécies desta família possuem atividades: anti-inflamatória, antiinfecção e anticâncer, antinociceptivos, 

antioxidantes, antidiabética, antimicrobial, hepatoprotetora entre outras atividades farmacológicas[8-11].  

Esta família possui aproximadamente 15 gêneros e 800 espécies, distribuídas nas regiões tropicais, de 
acordo com o mapa (FIGURA 1)[12], sendo representadas por arbustos, árvores e algumas espécies são 

hemiepífitas. No Brasil ocorrem 12 gêneros e 147 espécies de Clusiaceae[13].  

FIGURA 1: Mapa de distribuição mundial da família Clusiaceae. 

 
Fonte: Stevens PF, 2001 [12].  

 

 

O gênero Garcinia possui aproximadamente 240 espécies[12,13], distribuídas no sudeste da Ásia (Ex: G. 

cambogia, G. dulcis e G. mangostana), na Índia (Ex: G. indica), na África (Ex: G. kola) e na América do Sul 

(Ex: G. humilis e G. brasiliensis)[14]. Em geral, os frutos das espécies deste gênero são comestíveis e usados 

na agricultura. As suas sementes são utilizadas na produção de corantes ou óleos, como antioxidantes ou 

no tratamento de várias doenças como hiperglicemia, diabetes e câncer[15-18]. 

Existem várias classes de substâncias nas espécies de Garcinia, tais como: xantonas[19], procianidinas[20], 

bisflavonóides[21] e floroglucinois[22]. As espécies desse gênero apresentam uma grande variedade de 

atividades farmacológicas, destacando-se a atividade anticâncer[9,11,18,22]. 

Na China, a resina gamboge, extraída de espécies de Garcinia é rica em xantonas, e usada em formulações 

orais e injetáveis para o tratamento de carcinoma de mama e linfoma maligno[23]. Estas xantonas têm 

despertado muito interesse por sua atividade citotóxica, em várias linhagens de células tumorais, mesmo 

em baixas concentrações. Além disso, frequentemente estas substâncias não possuem resistência a 

múltiplas drogas (MDR), uma propriedade importante para os quimioterápicos[24]. Por estes motivos, estas 

substâncias são consideradas promissores agentes anticâncer, sendo citados alguns exemplos abaixo. 

Dez xantonas foram isoladas dos caules de Garcinia schomburgkiana. Três destas xantonas mostraram 

citotoxicidade contra quatro linhagens tumorais (KB, HeLa S3, MCF-7 e Hep G2), com valores de IC50 na 

faixa de 0,18-9,95 μM[25].   
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O garcinol, uma benzofenona poliisoprenilada, é isolado dos frutos de Garcinia indica e possui propriedades 

anticâncer, envolvendo diferentes alvos, demonstrada por muitos estudos in vitro e in vivo[26]. Estudos 

recentes indicam o garcinol é um inibidor de histona acetiltransferases (HAT) e desregulador de microRNA 

(miRNA), que atuam no desenvolvimento e progressão de vários tipos de câncer. Esta ação moduladora 

de HAT e miRNA indica um potencial epigenético[27]. 

Outro gênero da família Clusiaceae, que também é muito estudado, é o gênero Clusia, que compreende 

cerca de 300 a 400 espécies, com distribuição neotropical e altamente diversificada na América Central e 

do Sul[12]. A distribuição total deste gênero estende-se ao norte e ao sul dos trópicos e o Brasil possui 

aproximadamente cerca de 70 espécies[28].  

O perfil químico das espécies de Clusia é representado pela presença de benzofenonas polipreniladas[29-

31], xantonas[32], bifenilas[33], flavonoides[34,35] e triterpenoides[36]. Este gênero é considerado uma das 

principais fontes de benzofenonas em Angiospermas[29], sendo considerado marcador químico do gênero 

Clusia[30]. A atividade anticâncer em Clusia rosa foi atribuída à presença destas benzofenonas 

polipreniladas, tendo como alvo a enzima topoisomerase[37]. Outros estudos sobre a atividade anticâncer 

das espécies de Clusia já foram descritos[38-42] e serão detalhados e mostrados nesta revisão. 

Os estudos descritos na literatura sobre a ação anticâncer das espécies dos gêneros Clusia e Garcinia, 

realizados em modelos experimentais in vitro e in vivo, validam a importância da realização de pesquisas 

sobre metabólitos secundários bioativos nestas espécies, visando o desenvolvimento de medicamentos 

com atividade anticâncer.  

O objetivo deste trabalho foi realizar uma breve revisão da atividade anticâncer dos gêneros Clusia e 

Garcinia, pertencentes à família Clusiaceae.  

Material e Método 

A pesquisa bibliográfica foi realizada, no período de 2000 até 2021, nas bases de dados Scifinder, PubMed, 

Scopus e Web of Science. Foram selecionados os estudos sobre a atividade anticâncer in vitro e in vivo de 

algumas das substâncias mais representativas destes gêneros e os mecanismos envolvidos. Foram 

excluídas as duplicatas ou os dados que foram considerados questionáveis ou insuficientes. 

Resultados e Discussão   

Atividade anticâncer do gênero Garcinia 

Os frutos de G. mangostana (mangostão), G. xanthochymus e G. cambogia são utilizados pelos povos do 

leste asiático como alimento ou controle da obesidade. Na Índia, os extratos de G. xanthochymus e G. 

cambogia são usados para intensificar o sabor do curry e o extrato de G. cambogia é também usado como 

antisséptico para preservar os alimentos[43-45].  

O principal constituinte do mangostão é a α-mangostin, que possui ação anticâncer e quimiopreventiva, agindo 

nos três diferentes estágios da carcinogênese, que são denominados como iniciação, promoção e progressão[46].  
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A ação quimiopreventiva de substâncias está ligada à etapa de iniciação do câncer que envolve a inibição 

das enzimas da fase I (pertencentes ao citocromo P450/superfamília CYP), responsáveis pela ativação dos 

carcinógenos e posteriormente à indução das enzimas da fase II (Ex: glutationa-S-transferase), que 

conjugam os carcinógenos com ligantes endógenos, para promover a sua eliminação[47]. De fato, foi 

observado que α-mangostin inibiu o surgimento de lesões pré-neoplásicas, induzidas por 7,12 

dimetilbenzantraceno (DMBA), em ensaio de cultura ex vivo de células de mama de camundongo. Uma vez 

que a ativação por DMBA requer a presença das enzimas da fase I (CYP1A1, CYP1A2 e CYP1B1), 

possivelmente este fato deve estar ligado à inibição destas enzimas na fase de iniciação do câncer[48].  

Corroborando esta hipótese, o tratamento realizado com a α-mangostina em células de câncer de mama, 

do tipo SK-BR-3, provocou a inibição da aromatase (CYP-19) nestas células, de forma dose-dependente. 

A linhagem SK-BR-3 possui altos níveis de aromatase (CYP-19), que é uma enzima limitante da taxa na 

biossíntese de estrogênio. Como o estrogênio desempenha um papel vital no desenvolvimento e 

progressão do câncer de mama responsivo a hormônios, o efeito supressor de α-mangostina na aromatase 

indica seu potencial como agente quimiopreventivo na carcinogênese mamária[49].  

A geração de espécies reativas de oxigênio (ERO) e de espécies reativas de nitrogênio (ERN) pode ocorrer 

por vias endógenas e exógenas tais como: os processos inflamatórios, a irradiação UV, a cadeia respiratória 

mitocondrial, a peroxidação lipídica, e os poluentes ambientais[50]. Em condições normais, as células 

mantêm o balanço de ERO/ERN em níveis adequados, pela ação de antioxidantes enzimáticos como SOD, 

CAT e GPx, assim como através de antioxidantes não enzimáticos, como GSH e ácido úrico[51]. Quando 

ocorrem perturbações neste equilíbrio, as defesas celulares ficam sobrecarregadas e a célula sofre 

modificações oxidativas de carboidratos e proteínas, cortes de fita de DNA e peroxidação lipídica, podendo 

gerar o câncer. Comprovou-se que α-mangostin apresentou um efeito de proteção em processos que 

envolviam estresse oxidativo[52-55], e que os mecanismos envolvidos incluíam a eliminação de radicais livres, 

a modulação de enzimas ligadas ao estresse oxidativo e a atenuação do processo inflamatório, bloqueando 

o câncer, ainda na sua etapa inicial[46].  

Na fase de promoção do câncer, as células com disfunção no controle de proliferação celular e das 

proteínas reguladoras de apoptose podem originar um núcleo de células pré-neoplásicas. Estudos 

realizados com α-mangostin mostraram que esta substância foi capaz de atuar, em concentrações 

micromolares, nesta fase do câncer. O mecanismo de atuação desta substância ocorre através da 

modulação dos principais mediadores do ciclo celular, gerando apoptose, por bloqueio na transição G1/S, 

resultando na interrupção no ciclo celular na fase G1 em: câncer de próstata[56], melanoma[57], câncer de 

mama[58] e câncer pancreático[59]. No câncer de próstata, sua atividade antiproliferativa envolveu ainda a 

regulação negativa das ciclinas D1 e D3, Rb fosforilado e ciclina E[56]. Esta substância induz a apoptose de 

várias linhagens de células tumorais in vitro, assim como também em modelos de implante de tumor em 

animais, através de modulação das moléculas de sinalização pró e antiapoptóticos[60,61], de forma seletiva, 

com baixa toxicidade para as células normais[62-64].  

Posteriormente, as células pré-neoplásicas transformam-se em neoplásicas quando passam a ter 

propriedades angiogênicas, promovendo a invasão de células e tecidos, gerando metástases e entrando 

no estágio de progressão do câncer. A supressão da angiogênese envolve principalmente a modulação da 

expressão do factor de crescimento endotelial vascular (VEGF), que estimula a proliferação das células 

endoteliais, a migração e a diferenciação para formar novos vasos sanguíneos. O VEGF liga-se aos seus 
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receptores, gerando mudanças conformacionais nos receptores, dimerização e autofosforilação dos 

resíduos de tirosina, ativando assim a cascata de sinalização como MAPK e via PI3K/Akt[65].  A substância 

α-mangostin reduziu a expressão de VEGF, em células de câncer de mama T47D[66], inibindo assim a sua 

progressão.  Além disso, esta xantona mostrou ser capaz de prevenir a progressão do câncer pancreático 

induzido por hipóxia, que também está associada à angiogênese[67]. 

Além da invasão de células tumorais que ocorre através do estroma associado ao tumor, as subsequentes 

metástases são os eventos centrais que ocorrem na progressão neoplásica. Uma das marcas da invasão 

tumoral e migração é a degradação excessiva da matriz extracelular mediada por enzimas proteolíticas, 

principalmente MMP-2 e MMP-9. A xantona α-mangostina é capaz de regular negativamente a expressão 

de MMP-2 e MMP-9, de maneira dose-dependente, bloqueando assim a invasão e a metástase de vários 

tipos de câncer como o carcinoma de pele[68], de células escamosas de cabeça e pescoço[69], o 

adenocarcinoma de pulmão[70], o carcinoma de próstata[71] e o câncer pancreático[72].  

Além de ser capaz de bloquear, reverter ou retardar a carcinogênese, agindo em todas as suas etapas por 

diferentes mecanismos, a α-mangostina também inibe a atividade do transportador ABC, que é uma 

interessante característica para a quimioterapia, pois previne a resistência a múltiplas drogas (MDR)[73]. 

Além dos artigos descritos, há outro artigo de revisão sobre o α-mangostin, que mostra suas propriedades 

quimiopreventivas, antiproliferativas, pró-apoptóticas, antiangiogênicas e antimetastáticas contra uma 

ampla gama de tipos de células tumorais[74].  

A substância garcinona E, outra xantona presente no mangostão, mostrou citotoxicidade em várias 

linhagens de células de carcinoma hepatocelular (HCC)[75], e inibiu a proliferação de células de 

feocromocitoma (PC12) e de glioma (U87), com dependência da dose, sendo esta atividade mais intensa 

nas células de glioma[76]. Sua atividade anticâncer também foi avaliada em células de câncer colorectal 

(HCT-116), hepatocelular (HepG2) e mama (MCF-7).  Sua atividade antiproliferativa contra HCT-116 e 

HepG2 ocorre devido à interrupção do ciclo celular na fase G0/G1 e indução de apoptose e necrose[43]. O 

tratamento realizado com esta xantona em células de câncer oral (HSC-4) inibiu a sua proliferação destas 

células e o seu potencial de formação de colônias. Este estudo mostrou que o efeito antiproliferativo desta 

substância ocorre devido a apoptose, ocorrendo também a supressão da migração e invasão celular, por 

inibição da expressão de MMP-2 e MMP-9. Além destes resultados, foi observado ainda uma redução no 

nível de IL-6, que contribuiu para a inibição da metástase e um nível elevado de IL-2, sugerindo que a 

Garcinona E possui uma atividade anti-inflamatória e imunoestimulante, que contribui diretamente para o 

seu potencial antimetastático[77]. O crescimento de dois outros tipos de linhagens cancerígenas de ovário 

(HEY e A2780) também foi inibido pelo tratamento com garcinona E, através da modulação do estresse 

induzido pelo retículo endoplasmático (RE) que ativou a via de sinalização (IRE) -1α, induzindo assim a 

apoptose. O mecanismo apoptótico baseou-se na interrupção no ciclo celular na fase G2/M. O processo de 

invasão celular, baseado nas modificações nas MMPs e, diretamente relacionado à metástase foi 

bloqueado[78]. Um estudo mais recente apresentou resultados semelhantes, pois esta xantona também 

mostrou uma potente atividade citotóxica em células de câncer cervical (HeLa), com mecanismos de ação 

que envolvem também a apoptose por interrupção do ciclo celular na fase G2/M. Além disso, esta xantona 

também foi capaz de suprimir a migração, a invasão e a adesão celular[79].  
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Além da garcinona E, várias outras xantonas preniladas, também foram isoladas do mangostão (Ex: 8-

desoxigartanina, gartanina, 9-hidroxicalabaxantona e tovofillina A). Todas mostraram atividade 

antiproliferativa sobre células de câncer gástrico (SGC 7901), cervical (HeLa) e hepatoma (HepG2), sendo 

que a garcinona-E possuí o efeito citotóxico mais intenso. A substituição por unidades isoprênicas nos anéis 

A e B em combinação com uma substituição 4-oxo são determinantes para a atividade antiproliferativa, 

enquanto que a ciclização da unidade isoprênica ocasiona um decréscimo desta atividade[80]. 

A garciniaxantona I e mais cinco substâncias conhecidas foram isoladas da casca de G. xanthochymus e 

testadas em quatro linhagens de células tumorais: hepatoma (HepG2), adenocarcinoma de pulmão (A549), 

câncer gástrico (SGC7901) e câncer de mama (MCF-7). Os resultados obtidos neste estudo permitiram 

concluir que a garciniaxantona I promove apoptose nas células de hepatoma (HepG2) pela via mitocondrial, 

mediada pelas caspases 3/7/9, através do aumento da expressão do gene Bax (pró-apoptótico), com 

redução da expressão dos genes supressores de apoptose (Bcl-2, Bcl-XL, Mcl-1). O tratamento com esta 

substância inibe também a expressão das metaloproteinases de matriz (MMP-7 e MMP-9), que são enzimas 

de degradação da matriz celular, ligadas à migração celular e à metástase[81].  

Pela primeira vez foram isoladas, dos frutos de G. xanthochymus, as garcinoxantocinas A e B e um 

fenilpropanoide glicosilado, além de sete substâncias já conhecidas, spiritona, 14-desoxigarcinol, 

xantochimol, garcicovina C, isogarcinol, cicloxantochimol e garcinialiptona (FIGURA 2). A atividade 

anticâncer destas substâncias foi avaliada contra células de glioblastoma (U251MG) e câncer de mama 

(MDA-MB-231). Entre as substâncias, a 14-desoxigarcinol mostrou a maior inibição na proliferação de 

células de U251MG, com IC50 de 1,3 µM. As substâncias garcinoxantocinas A e B, xantochimol, garcicovina, 

isogarcinol e cicloxantochimol também mostraram uma boa atividade antiproliferativa, mostrando valores 

de IC50 1,8–6,0 µM, enquanto que a garcinialiptona foi inativa. Nenhuma destas substâncias mostrou efeito 

na viabilidade celular de MDA-MB-231. Ainda neste estudo, o tratamento das células de glioma com 

xantochimol inibiu a fosfo-tirosina STAT3, sugerindo que a atividade antiproliferativa desta substância 

poderia estar ligada à inibição desta proteína, uma vez que STAT-3 é um importante alvo que controla a 

proliferação e sobrevivência celular.  A garcicovina C inibiu a migração das células do glioma e a atividade 

de ligação do STAT-3 ao DNA. Dessa forma, xantochimol e garcicovina C possuem um efeito inibidor do 

tumor, relacionado à inibição de STAT-3 em células tumorais[82]. 

A substância 7-epiclusianona (FIGURA 3), isolada de G. brasiliensis, apresentou efeito citotóxico com 

concentração-dependente para células A-549, promovendo a interrupção do ciclo celular na transição 

G1/S[83]. Em outro estudo, as substâncias garciniafenona e 7-epiclusianona foram testadas em diferentes 

células: melanoma (UACC-62), câncer de mama (MCF-7) e mama resistente a medicamentos (NCI-ADR), 

câncer de pulmão de não pequenas células (NCIH460), câncer de ovário (OVCAR 03), câncer de próstata 

(PC03), câncer de rim (786-0) e câncer de língua (CRL-1624 e CRL-1623). As duas benzofenonas 

mostraram efeito citotóxico em todas as linhagens, mas apenas a 7-clusianona teve um efeito dose-

dependente, possuindo ainda uma maior citotoxicidade na maioria das linhagens tumorais. O mecanismo 

antiproliferativo envolvido está relacionado à inibição das catepsinas B e G. Estas duas enzimas são 

secretadas pelas células cancerosas e promovem a hidrólise da matriz celular do tumor primário, rompendo 

assim o limite com os tecidos da vizinhança deste, provocando a invasão e metástase[84]. A viabilidade de 

duas linhagens celulares de glioblastoma (U251MG e U138MG) foi drasticamente inibida, quando ambas 

foram tratadas com 7-epiclusianona. A capacidade de formação de colônias, dos dois tipos de células, 

também foi significativamente reduzida, demonstrando efeitos em longo prazo, mesmo após a remoção do 
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tratamento. Em baixas concentrações, o tratamento das células de glioblastoma com a 7-epiclusianona (10 

µM) mostrou alterações na progressão do ciclo celular, causando diminuição na população da fase G2/M. 

Em culturas de U251S houve redução da população na fase S e na fase G2/M e em maiores concentrações 

de 7-epiclusianona (40 µM) houve um significante aumento na população Sub-G1 para as duas linhagens. 

Os resultados são compatíveis com a ocorrência de apoptose, mas os mecanismos envolvidos são 

diferentes e necessitam de um aprofundamento em estudos posteriores[85]. 

FIGURA 2: Substâncias isoladas de G. xanthochymus: garcinoxantocinas A e B (1 e 2), fenilpropanóide glicosilado (3), 
spiritona (4), 14-desoxigarcinol (5), xantochimol (6), garcicovina C (7), isogarcinol (8), cicloxantochimol (9) e 
garcinialiptona (10). 

 

Em 2019, um estudo realizado por Taylor e colaboradores[86], mostrou que a 7-epiclusianona também inibiu 

o crescimento de 60 linhagens de células cancerosas e induziu morte celular significativa em apenas alguns 

tipos de câncer, particularmente para o câncer renal, melanoma, tumores do SNC, câncer de cólon e câncer 

de pulmão de não pequenas células (NSCLC). Entre as linhagens de NSCLC, a mais suscetível à 7-
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epiclusianona foi a linhagem NCIH460, que é originária do fluido pleural, sendo a escolhida para realização 

de estudos sobre os mecanismos envolvidos. A análise do ciclo celular revelou que a morte celular foi 

precedida por uma interrupção na fase G1/S, semelhante ao ocorrido em células de câncer de pulmão 

A549[83], sugerindo que o mesmo mecanismo de ação pode estar envolvido, envolvendo apoptose de 

maneira dose-dependente. Ainda neste estudo, em concentrações menores que 200 nM, foi observada 

uma significativa inibição da invasão celular. Além disso, a 7-epi-clusianona, a uma concentração de 20 

µM, mostrou reduzir significativamente a formação dos tubos de células endoteliais da veia umbilical 

humana (HUVEC). Esta etapa é crítica para o processo de angiogênese, sendo utilizada tanto pelo processo 

de cicatrização de feridas, quanto na alimentação do tumor. Dessa forma, a 7-epi-clusianona possivelmente 

atua para inibir o crescimento contínuo do tumor e as metástases da linhagem NCIH460. Além disso, esta 

substância possui uma boa capacidade imunomoduladora, que torna possível a combinação dos dois 

tratamentos, a quimioterapia citotóxica e a terapia imunológica, resultando em uma maior eficácia.  

Em um estudo mais recente, a 7-epiclusianona apresentou atividade antiproliferativa contra células de 

câncer de mama (MCF-7 e Hs 578T), sendo mais responsivo na primeira. Este efeito foi relacionado à 

parada no ciclo celular na fase G1/S, nas duas linhagens, por modulação de reguladores do ciclo celular e 

sua atividade pró-apoptótica foi associada à sua capacidade de aumentar a razão BAX (proteína apoptótica) 

/ BCL-2(proteína anti-apoptótica)[87].  

FIGURA 3: Formas tautoméricas da 7-epiclusianona isolada de Garcinia brasiliensis. 

 

Atividade anticâncer do gênero Clusia  

A clusianona (FIGURA 4) é uma benzofenona poliisoprenilada, isômera da nemorosona, que foi isolada 

pela primeira vez das raízes de Clusia congestiflora[88]. 

FIGURA 4: Estruturas químicas da clusianona (A) e seu isômero nemorosona (B). 
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Os enantiômeros nemorosona e clusianona, assim como outros pares de enantiômeros de acilfloroglucinol 

policíclicos poliprenilado (PPAP), foram obtidos por via sintética, para a realização dos testes de 

citotoxicidade de cada enantiômero puro contra diferentes linhagens tumorais. Os resultados obtidos para 

os tratamentos com os enantiômeros da nemorosona, da clusianona, são similares para as linhagens de 

carcinoma cervical (HeLa), carcinoma pancreático (MIA-PaCa2) e câncer de mama (MCF7). Os 

enanciômeros da nemorosona possuem atividades muito semelhantes aos da clusianona[89]. Em estudos 

realizados anteriormente foi observado que a nemorosona atua por dissipação no potencial da membrana 

mitocondrial e liberação de Ca+2 e níveis elevados de estresse celular[90]. Desta forma, a similaridade entre 

os isômeros clusianona e nemorosona deve-se às ações físico-quimicas comparáveis membrana 

mitocondrial[89]. Esta ação nas mitocôndrias foi demostrada em um estudo posterior, realizado em células 

isoladas de fígado de rato (HepG2). Neste estudo, o tratamento com a clusianona e a nemorosona 

promovem o desacoplamento mitocondrial protonofórico, pela dissociação dos prótons fenólicos na matriz 

mitocondrial. Isso foi evidenciado pela dissipação do potencial de membrana mitocondrial e pela inibição 

de influxo de Ca+2, pela promoção do efluxo em mitocôndrias carregadas com Ca+2 e por uma diminuição 

nos níveis de ATP e NAD (P) H e geração de ROS. A ação citotóxica e o desacoplamento da clusianona 

foram, consideravelmente, menores do que as da nemorosona, provavelmente devido à presença de uma 

ligação de hidrogênio intramolecular, que diminui a interação com os receptores[91]. 

A substância nemorosona, isolada de resinas florais de Clusia rosea, mostrou atividade citotóxica em 

células de carcinoma epitelial (HeLa), epidermóide (Hep-2), prostáticos (PC-3) e do sistema nervoso central 

(U-251)[92]. Esta substância também mostrou citotoxicidade in vitro contra células de mama, colon, ovário, 

fígado e pulmão[93]. Em células leucêmicas do tipo Jurkat e K-562 esta substância mostrou atividade 

antiproliferativa e apoptótica, através da inibição da enzima Akt/PKB promovendo a interrupção do ciclo 

celular. Ainda neste trabalho, foram realizadas avaliações in vivo que sugerem que a nemorosona afeta 

significativamente a hematopoiese em camundongos[94].  

A nemorosona mostrou atividade citotóxica em linhas de células de neuroblastoma do tipo NB69, Kelly, SK-

N-AS e LAN-1, assim como nas células LAN-1 quimioresistentes à cisplatina, etoposideo, adriamicina e 5-

fluoruracil.  Nas células LAN-1, esta benzofenona, apresentou um aumento de células na fase G0/G1 e uma 

diminuição da percentagem de células na fase S, com aumento dos níveis de proteína p21Cip1, uma das 

principais reguladoras interrupção do ciclo celular na fase G1/S, evidenciando a presença de um mecanismo 

apoptótico. Os danos causados ao DNA, característicos de ‘apoptose tardia’, foram avaliados 

semiquantitativamente e considerados significativos. Houve também um aumento significativo de caspases-

3, de maneira dose-dependente. A atividade enzimática do imunoprecipitado Akt/PKB foi fortemente inibida 

in vitro, sugerindo que, seu efeito antiproliferativo, pelo menos em parte, está relacionado ao alvo Akt/PKB, 

nas linhagens de células estudadas[95].  

Sua ação nas células pancreáticas (Capan-1, AsPC-1 e MIA-PaCa-2) difere do mecanismo de ação em células 

leucêmicas já descrito anteriormente[94], envolvendo a liberação do citocromo C das mitocôndrias e 

subsequente apoptose dependente de caspase. Os resultados mostraram ainda que o potencial da membrana 

mitocondrial foi abolido e houve um aumento dos níveis de cálcio citosólico.  O perfil de expressão gênica 

revelou 336 genes afetados pela nemorosona. Um total de 75 genes foi alterado, em todas as três linhagens 

celulares, e muitos destes estavam dentro da rede de resposta de proteína desdobrada (UPR). A UPR é 

desencadeada pelo acúmulo de proteínas desdobradas ou mal dobradas no retículo endotelial (RE) e tem 

como objetivo restabelecer a homeostase celular, desencadeando, porém, a apoptose caso esta não seja 
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alcançada. Em resumo, o mecanismo anticâncer da nemorosona nas células pancreáticas mostrou uma 

rápida elevação do nível de cálcio citosólico, despolarização da membrana mitocondrial, seguido por ativação 

da apoptose, por meio de uma via de resposta ao estresse denominada UPR[96].  

A nemorosona também mostrou atividade antiproliferativa em células de carcinoma de mama (MCF-7), com 

receptor de estrogênio positivo pela interrupção do ciclo celular na fase G0/G1. Este efeito antiproliferativo 

parece envolver a interação da nemorosona com os receptores de estrogênio, pois, foi significativamente 

reduzido por adição de 17β-estradiol e intensificado por adição de um antagonista de receptor de 

estrogênio. Não houve citotoxicidade em células tumorais de MDA-MD-231, uma linhagem de células de 

câncer de mama com receptor de estrogênio negativo e em uma linhagem celular de carcinoma de próstata 

(LNCaP), confirmando a interação da nemorosona com os receptores de estrogênio[97]. Em um estudo 

posterior, seguindo-se diferentes metodologias, a nemorosona inibiu a ação do 17-β-estradiol em células 

de câncer de mama dependente de estrogênio (MCF-7 BUS), confirmando sua ação antiestrogênica[98]. 

Maiores investigações sobre os mecanismos anticâncer envolvidos nestas células de adenocarcinoma de 

mama (MCF-7 BUS) mostraram que, além da parada discreta do ciclo celular na fase G0/G1, a nemorosona 

causa depleção significativa na fase G2/M. Além disso, ocorreu a alteração da expressão de 19 genes 

relacionados a diferentes vias, especialmente o ciclo celular, a apoptose e receptores hormonais[99]. 

Já foi mencionado neste trabalho que o efeito citotóxico da nemorosona contra células de carcinoma hepático 

(HepG2) atua por um mecanismo que promove a dissipação do potencial de membrana de mitocôndrias, 

através de desacoplamento protonofórico e ativação de deflexão de adenosina trifosfato (ATP)[90].  Em outro 

estudo realizado em células HepG2, o tratamento com nemorosona inibiu significativamente a proliferação 

celular, tanto na presença quanto na ausência dos fatores solúveis secretados pelos macrófagos associados 

ao tumor (TAMs), com redução do número de colônias e da migração celular[100]. 

Em outro trabalho, foi mostrado que o efeito citotóxico da nemorosona, em células de carcinoma de colo 

LoVo WT e LoVo Dox (resistentes à doxorrubicina), foi dose e tempo-dependente, inclusive restaurando a 

sensibilidade da linhagem resistente à doxorrubicina. Ocorreu apoptose por interrupção do ciclo celular na 

fase G0/G1, nas duas linhagens tumorais, tanto no tratamento realizado apenas com nemorosona como no 

tratamento conjunto realizado com doxorrubicina. A produção de ROS foi significativamente maior do que 

a obtida apenas com o tratamento com doxorrubicina, especialmente em células resistentes. Isso sugere 

que, na indução da morte celular, o efeito sinérgico de nemorosona e doxorrubicina envolveu o aumento da 

produção de ROS. O tratamento com nemorosona ou com doxorrubicina em células LoVo WT também 

diminuiu significativamente o potencial de membrana mitocondrial. Já os tratamentos combinados 

aumentaram o potencial de membrana. O efeito sinérgico das combinações destes tratamentos na apoptose 

é mediado pela produção de ROS, podendo estar em estreita associação com a concentração de 

nemorosona. Os co-tratamentos também induziram a parada do ciclo celular, resultando em apoptose por 

uma maior produção de ROS e alteração drástica do potencial de membrana[101]. O mesmo grupo de 

pesquisa estudou a ação anticâncer de nemorosona sobre células de câncer coloretal (CRC), sendo 

observado que a sua viabilidade celular e a sua capacidade clonogênica foram reduzidas significativamente 

por este tratamento, de maneira dose-dependente, induzindo apoptose com interrupção do ciclo celular na 

fase G0/G1. Além disso, a nemorosona reduziu a expressão do gene BCL2 (antiapoptótico) e intensificou 

a expressão dos genes TP53 e BAX (pró-apoptóticos), resultando na ativação das caspases 3/7. Esta 

benzofenona poliisoprenilada atenuou a migração celular e a invasão tumoral pela inibição da atividade de 

MMP9, pelo aumento da E-caderina (envolvida na adesão celular), assim como pela diminuição da 
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expressão de β-catenina e vimentina, que são proteínas que estão envolvidas na transição epitelial-

mesenquimal (EMT), diminuindo assim o potencial metástico das células CRC[102]. 

Em estudo recente, a citotoxicidade de vinte e cinco substâncias, isoladas de extratos de Clusia criuva, 

foram testadas em células de glioblastoma humano (GL-15). O ácido betulínico não esterificado, o ácido 

betulínico esterificado pelo feruloil em C-28, as propolonas B, C e D e a hiperisampsina E apresentaram um 

potencial citotóxico superior a temozolomida. Esta substância é o principal agente quimioterápico usado 

para combater a proliferação de células de glioma (grau IV), sendo utilizado como controle[103]. 

Foi avaliada a citotoxicidade dos extratos em hexano, acetato de etila e metanol de Clusia latipes em células 

de câncer de próstata humano (PC-3), células de câncer de cólon (RKO), células de astrocitoma (D-384) e 

células de câncer de mama (MCF-7). O extrato em acetato de etila apresentou citotoxicidade mais relevante 

e o hexânico mostrou atividade genotóxica in vitro, avaliada através de ensaio Cometa. Friedelina, friedolan-

3-ol e hesperidina, isoladas do extrato hexânico são substâncias citotóxicas, assim como β-amirina, isolada 
do extrato em acetato de etila (FIGURA 5)[104]. 

FIGURA 5: Triterpenos pentacíclicos isolados de Clusia latipes com atividade anticâncer: friedelina (1), friedolan-3β -ol 
(2), hesperidina (3) e β-amirina (4). 

 

As aplicações medicinais de espécies de Clusiaceae já são conhecidas há muito tempo, destacando-se sua 

atividade antineoplásica. Por esse motivo, nosso grupo desenvolve pesquisas da família Clusiaceae que se 

iniciou com a espécie Clusia studartiana, inédita do ponto de vista químico e farmacológico, registrada no 

Patrimônio Genético (SISGEN), sob o número AB5D582. O projeto denomina-se “Bioprospecção e 

isolamento de produtos naturais com potencial atividade antitumoral de Clusiaceae” (FIOCRUZ/UERJ) e é 

realizado em colaboração com o Laboratório de Farmacologia Molecular/FIOCRUZ. Como resultado deste 
trabalho, dois triterpenos pentacíclicos friedolan-3β-ol (FIGURA 5) e o ácido 3-oxo-olean-12-en-28-oico 
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(FIGURA 6) foram isolados do extrato hexânico das partes aéreas de Clusia studartiana e mostraram 

inibição na proliferação de células de leucemia mielóide (K562). Contudo, apenas o ácido 3-oxo-olean-12-

en-28-oico foi capaz de aumentar a percentagem de Anexina (V)/Iodeto de propídeo (PI) nas células 

(p<0,05), com 40% de aumento de caspase 3/7, mostrando ainda inibição na atividade do P-gp.  Dessa 

forma, o ácido 3-oxo-olean-12-en-28-oico mostrou-se como um promissor agente anticâncer, inclusive 

prevenindo a resistência a múltiplas drogas (MDR) [105]. 

FIGURA 6: Ácido 3-oxo-olean-12-en-28-oico isolado de Clusia studartiana com atividade anticâncer. 

 
 

A citotoxicidade dos triterpenos já é bem descrita na literatura. Estas substâncias inibem a proliferação 

celular e induzem a morte celular através de alvos específicos para câncer como proteassomas, Bcl-2, NF-

κB, TNF, STAT-3, TLR, PI3K/Akt/mTOR e angiogênse[106]. Basicamente, seu mecanismo anticâncer 

consiste em inibição da inflamação e do estresse oxidativo, na regulação do ciclo celular e na indução de 

apoptose e na redução da proliferação celular. Os triterpenos destacam-se na pesquisa e no 

desenvolvimento de novas terapias anticâncer naturais/ semissintéticas, em particular para tratamento de 

cânceres dependentes de hormônio sexual (mama, ovário, endométrio, próstata e testículo), que estão 

relacionados à alta incidência de mortes em todo o mundo. Nestes tipos de câncer, os hormônios sexuais 

mantêm altas taxas mitóticas e aumentam a proliferação celular, aumentando a probabilidade de incidência 

de erros genéticos, divisão celular desordenada e fenótipos malignos[107]. 

Conclusão   

No cenário brasileiro, onde a biodiversidade de seus biomas ainda permanece pouco explorada, a 

bioprospecção de substâncias anticâncer na família Clusiaceae pode contribuir para a descoberta de 

fitofármacos que poderiam ser associados a um desenvolvimento tecnológico moderno e sustentável. 

Nossa perspectiva é realizar um estudo mais profundo com Clusia studartiana, para a valorização da nossa 

biodiversidade através da sua possível utilização terapêutica e econômica. 
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