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Guanabanus muricatus (L.) Gomez

Annona muricata L. (Annonaceae) es un pequefio arbol,
nativo de América tropical, cuyo fruto comestible es usado
comercialmente para la produccién de jugo, helados,
mermeladas y caramelos'.

Aunque los primeros estudios quimicos, en los afios 70 y
80, condujeron al aislamiento de alcaloides isoquinolinicos
en diversos érganos de la planta, las posteriores
investigaciones, principalmente en semillas y hojas, han
conducido al aislamiento de acetogeninas, las cuales poseen
actividades biolégicas como ser citot6xicas, antitumorales,
antiparasiticas y pesticidas. A la fecha se conocen mas de 50
acetogeninas de A. muricata, habiendo sido reportada la
primera en 19822,

Estas acetogeninas se caracterizan por poseer una
larga cadena alifatica con uno o dos anillos de
tetrahidrofurano, THF, el(los) que algunas veces es(son)
reemplazado(s) por anillos de epéxido o dobles enlaces, y
con un anillo de y-lactona insaturado metilsustituido como
grupo terminal?,

Se conocen alrededor de 250 especies de Annona de las
cuales 17 se desarrollan en el Pert incluida la A. muricata. El
fruto de ésta se encuentra representada con frecuencia en la
ceramica precolombina de la costa peruana’.

En los ultimos afios el uso y comercializacion de A.
muricata ha despertado gran interés por los diversos efectos
terapéuticos atribuidos, por lo que la presente publicacién

pretende resumir los trabajos de investigacion reportados a la
fecha sobre la quimica y farmacologia de esta especie.

Nombres comunes

Guababana, guanabano, huanabano, graviola, chirimoya
brasilera, masasamba, corosol, cachimén, huana-huana, sir
sak, sour sop**.

Usos

Las hojas secadas al sol, en infusién, se utilizan como
sedante, para fas diarreas cronicas, disenteria e hipertensién,
asi como para dolencias renales y de la bilis; igualmente los
frutos se utilizan para las dolencia renales, ademds de su uso
en la alimentacién como ya se indicé.

Las semillas se usan como insecticidas e ictiotéxicas; y
como antihelminticas cuando son tostadas y molidas.

La raiz es usada por sus propiedades antiparasiticas y
pesticidas*>.

Descripcién

Arbol de 3-10 m de altura, de hojas simples alternas y sin
estipulas, su fruto es ovoide, elipsoide o un poco
acorazonado de 15 - 20 cm de largo y 9 — 12 ¢cm de ancho,
con piel oscura; la pulpa es blanca y jugosa con numerosas
semillas oblongo-elipticas de color negro lustroso o castafo.
Se encuentra en paises de la regién andina y en América
Central, se distribuye en la Amazonia y zonas tropicales. Se
cultiva en la costa del pais (0 - 500 m), habiendo también
sido introducida a muchos otros paises*®.
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Constituyentes quimicos

En los frutos se han determinado alcaloides como
anonaina, asimilobina, y nor-nuciferina’; alquenoles como el
hex-trans-2-en-1-ol, asi como vitamina C, azucares, y los
minerales potasio, sodio, magnesio, fésforo y hierro®.

Del aroma de los frutos se ha detectado compuestos
alquilbencénicos, entre ellos: 2-fenil-7,9-dimetildecano 6 2-
fenil(p-metil)-7-metildecano, 6 2-fenil(p-metil)-5,7-
dimetilnonano 6 2-fenil(p-metil)-8-metildecano 6 2,4,6-
trimetilnonano®.

En las semillas se han aislado diversas nuevas acétogeninas
como muricatacina®; solamina, una nueva acetogenina-y-
lactona mono-THF con Gnicamente dos grupos hidroxilo, uno
a cada lado de las 2 posiciones a del anillo THF?;
epomuriceninas A y B, acetogeninas conteniendo un epéxido
y un doble enlace en la cadena alifatica en vez del THF';
corepoxilona, otra acetogenina con dos epéxidos y un grupo
carbonilo, el cual es considerado precursor de corosolona,
una acetogenina mono-THF presente nicamente en esta
planta"; murihexol, una acetogenina lineal con 6 grupos OH,
pero carente de THF epoxido y doble enlace'?; cohibinas C y
D, dos acetogeninas que contienen un doble enlace aislado y
un diol vecinal en vez del anillo de THF y del epéxido'3;
annomuricatinas A y B, nuevos ciclopéptidos™'3; asi como
las acetogeninas-THF gigantetrocinas A y B, annonacina-10-
ona, muricatetracinas A y B, annonacina A, y
goniothalamicina'®'’, y las conocidas acetogeninas lineal
donhexocina y annonacina'. Igualmente las nuevas
acetogeninas, muricinas A-H, annocatalina y las
annocatacinas A y B, asi como las conocidas muricatetrocina
Ay B, longifolicina, corosolina, corosolona, annonacina,
annonacinona, annomontacina, murisolina y xilomaticina'%,
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En las semillas se ha determinado también un aceite fijo
(alrededor de 24%) constitufdo por 70% de &cidos grasos
insaturados y 30% de los saturados, asi como los esteroles
B-sitosterol, campesterol y estigmasterol; también se ha
determinado tetra y pentasacaridos®.

En las hojas se han encontrado las nuevas acetogeninas
annomuricinas A, B y C'*'; muricatocinas A, B y C'%%
annomutacina y una mezcla de (2,4-trans) y (2,4-cis)-10R-
annonacina A?*; murihexocinas A y B**: annopentacinas A, B
y C,y cis- y trans-annomuricina-D-ona?*; muricoreacina y
murihexocina C? asi como las conocidas gigantetrocina A,
annonacina-10-ona, muricatetrocinas A y B, annonacina,
goniothalamicina’, annonacina A, (2,4-cis) y (2,4-trans)-
isoannanocina®? y el N-p-coumariltiramina?.
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Las hojas también contienen B-sitosterol y taninos®.

En la raiz se han encontrado las nuevas acetogeninas
cohibinas A y B?, montecristina?’, sabadalina?®, muridieninas
-1y =223 asi como las conocidas annonacina,
epomuriceninas A y B, catenatrieninas —-1,-2 y -3,
muridieninas -3 y —4 y muricadienina?®%,
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De la corteza del tronco se aislaron las nuevas acetogeninas
carentes de anillos de THF que son las llamadas epoximurinas A

y B, junto con las ya conocidas diepomuricanina y solamina®'.
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En los diversos 6rganos de la planta se han aislado
alcaloides isoquinolinicos como anomuricina, anomonicina,
anomurina, anonaina, anoniina, asimilobina, atherospermina,
atherosperminina, (+)-coclaurina, (+)-coreximina, (+)-
reticulina; y otros como muricina y muricinina®.

Actividades Biologicas
a) Actividad antimicrobiana

El extracto en acetona de hojas y tallos provenientes de Cuba
posee actividad antibacteriana in vitro, usando el test de difusion
en agar (concentracion no especificada). El extracto posee
actividad contra las bacterias Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella B, 5. newport, S. typhosa, Serratia
marcescens, Shigella flexneri, Staphylococcus aureus y S. albus,
pero es inactivo frente a la Sarcinia lutea®. Sin embargo, el
extracto en acetato de etilo de las hojas y semillas provenientes
de Trinidad y Tobago no posee actividad in vitro (a una
concentracién de 1 mg/mL) contra las bacterias Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium,
Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis®,

Los extractos acuoso, etanolico y en acetona de las hojas, a
una concentracion del 50%, no poseen actividad contra el
hongo Neurospora crassa®®. La decoccién de hojas
procedentes de Guatemala no muestra actividad antifingica
in vitro contra los hongos Epidermophyton floccosum,
Microsporum canis, M. gypseum, Trichophyton
mentagrophytes var. algodonosa, T. mentagrophytes var.
granularey el T. rubrum?s,

El extracto metanélico de las hojas, raices y corteza de
tallo procedentes de Papua-New Guinea posee actividad
antimicrobiana in vitro contra el Staphylococcus aureus, pero
es débilmente activo contra la Escherichia coli. El extracto en
acetato de etilo y en éter de petroleo son inactivos contra
ambas bacterias®’.
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No se ha encontrado actividad anti-Mycobacterium
tuberculosis in vitro, usando el test de difusién en agar para el
extracto etandlico de las hojas de A. muricata®®.

b) Actividad antiparasitaria e insecticida

El extracto etandlico, a una concentracién de 20 mg/mL
posee actividad in vitro contra el Plasmodium falciparum D-6
y el P. falciparum W-2. Sin embargo, a esa concentracién el
extracto ejerce toxicidad sobre las células de carcinoma
epidermoide, indicando esto que existe citotoxicidad en Jugar
de una actividad antimalarica selectiva®.

El extracto etandlico de las hojas procedentes de Puerto
Rico tiene actividad in vitro contra el Plasmodium falciparum
W-2(IC, = 20 mg/mL), pero es inactivo contra el P. falciparum
D-6 (IC,, > 63 mg/mL)®. Por otro lado, el extracto etanélico
de las hojas provenientes de Togo poseen actividad in vitro
contra el Plasmodium falciparum (IC_; = 39,9 mg/mL)*".

El extracto acuoso de hojas y ramas provenientes de la
India, a una concentracion de 0,03 g/mL, no posee actividad
larvicida contra el Culex quinquefasciatus®, mientras que el
extracto etandlico de las hojas posee actividad moluscicida
contra la Biomphalaria glabrata, el vector de la
schistosomiasis. La dosis letal media (LD, ) fue de 8,75 ppm *.

El extracto etandlico de hojas, raices y semillas, a una
concentracion del 5%, posee una débil actividad in vitro
contra el insecto Macrosiphoniella sanborni**.

El extracto etandlico de corteza procedente de México
posee actividad moderada in vitro contra la Entamoeba
hystolytica (CIM=63 mg/mL)*. Asimismo, el extracto en
acetato de etilo de pericarpos colectados en Colombia
muestra actividad contra la Leishmania braziliensisy la L.
panamensis (CIM=0.1 mg/ml)*

o) Actividad citotéxica

Se ha evaluado la actividad citotéxica de los extractos de la
A. muricata contra diversas lineas de celulares tumorales. El
aislamiento guiado por bioensayo ha dado como resultado
diversas acetogeninas con actividad antitumoral in vitro, por
ejemplo, las acetogeninas murihexocina A*y C?,
annopentocina A?®, annomuricina y muricapentocina*’ son
citotéxicas contra células de carcinoma pancreético (PACA-2),
mientras que los annopentocinas B y C¥, annomuricina A y



B', annomuricina C*', muricatocina A y B# y annomutacin?®
son toxicas para las células A-549 de carcinoma pulmonar.

Se ha demostrado que las células de adenocarcinoma de
colon son inhibidas por la annomuricina y muricapentocina®’, y
que la murihexocina A?* y muricoreacina?® inhiben el crecimiento
de las células de carcinoma pancreético (PC-3); ademas, las
muricatocinas A y B2 son téxicas para las células de carcinoma
de mama (MCF-7), mientras que corossolina y annonacina® lo
son para las células de carcinoma epidermoide (KB).

Las annocatacina B2, muricina D y longifolicina'® inhiben
el crecimiento de las células HepG, (células de hepatoma
humano); mientras que muricina A, B, C, D, F, longifolicina'®
y annocatalina'® son téxicas para las células Hep 2,2,15
(hepatoma celular causado por hepatitis B).

d) Otras actividades biolégicas

El extracto de las hojas obtenido por decoccién en agua no
posee efecto inotrépico positivo en auricula de cobayo a una
dosis de 320 mL (6rgano aislado). El mismo extracto en
cambio posee actividad hipotensora en ratas cuando se
administra por via intravenosa a una dosis de 1 mL/animal“.

Una decoccién de las hojas provenientes de Republica
Dominicana muestra leve actividad antihepatotéxica in vitro y
ausencia de actividad antioxidante in vitro en los tests de
DPPH (difenil-picril-hidrazil) y de lipoperoxidacion®.

Se ha demostrado que el extracto etanélico de hojas
provenientes de Gabdn, administrado a ratones por via
intraperitoneal a una dosis de 100 mg/kg, inhibe las
convulsiones inducidas por pentilenetetrazol. A partir de una
dosis de 300 mg/kg se empiezan a observar efectos téxicos en
el ratén*°,

El extracto etéreo de las hojas provenientes de Malasia
produce inflamacion cuando se aplica en forma tdpica sobre
la oreja de raton®'.

El extracto cloroférmico de las hojas y frutos frescos
provenientes de Surinam, a una concentracién de 100 mg/
mL, inhibe la unién de la 3H-rauwolscina a los receptores de
serotonina en hipocampo de ternera’.

El extracto etanélico al 50%, aplicado en ratones por via -
oral a una dosis de 1 g/kg no posee actividad analgésica®?.

El extracto etanélico de semillas de Malasia muestra gran
actividad en el test de Artemia salina (Cl,, = 35 ppm)*.

Recientemente se estdn realizando estudios que
demuestran que las acetogeninas aisladas de las Annonas,
como por ejemplo la annonacina, podria estar relacionada
con la enfermedad de Parkinson. Estudios en ratas han
mostrado que la annonacina induce neurodegeneracion de la
sustancia nigra de forma muy similar a las lesiones observadas
en pacientes con Parkinsonismo atipico®*.

Patentes

Existe una patente sobre la posible utilidad de las
acetogeninas aisladas de la Annona muricata en el
tratamiento del cancer, en especial del hepatoma.

En base a estudios in vitro se muestra que las acetogeninas:
Muricina A, B, C, D, E, F y G; la corossolina,

corossolona y las muricatetrocina A 'y B son selectivamente
citotéxicas contra las lineas celulares de hepatoma

Hep G2y 2,2,15%,

CONCLUSIONES

Muchas plantas pertenecientes a las Annonaceae han sido
utilizadas en la medicina folklérica y como insecticidas. Entre
sus constituyentes principales se encuentran las acetogeninas,
que son usualmente compuestos derivados de &cidos grasos
de 35 a 37 carbonos con un nimero variable de anillos de
tetrahidrofurano (THF) o tetrahidropirano (THP), y un anillo
lactona terminal. A la fecha se han aislado mas de 300
acetogeninas de las Annonaceae, muchas de las cuales son
estreoisémeros.

De las hojas, tallos y semillas de la Annona muricata se
han aislado méas de 80 acetogeninas. Estudios de aislamiento
guiado por bioensayo muestran que estos compuestos son los
responsables de las actividades citotéxica, antimicrobiana,
antiparasitaria e insecticida atribuidas a esta especie. Las
acetogeninas actdan inhibiendo la fosforilacion oxidativa
mitocondrial con una potencia mayor a la de la rotenona, lo
cual apoya el uso de estos compuestos como insecticidas y
antiparasitarios. '

Estudios in vitro han mostrado que las acetogeninas son
ademas selectivamente citotdxicas contra ciertas lineas
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celulares tumorales, como por ejemplo el hepatoma. Sin
embargo aun no se han reportado estudios en animales ni en

seres humanos que demuestren la aplicacién de los extractos

de A. muricata, ni de los compuestos aislados de ella, en el
tratamiento del cancer.
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Recientemente se ha reportado que la annonacina aislada

de la A. muricata podria estar relacionada con la aparicion de
casos de Parkinsonismo atipico, por lo que se requieren més
estudios de los posibles efectos tdxicos del uso cronico de
extractos de A. muricata y/o de los compuestos aislados de ella.
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