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Resumo

O género Euphorbia esté incluido na familia Euphorbiaceae e engloba aproximadamente
2160 espécies que se caracterizam pela producdo de um latex de cor esbranquicada, muito
abundante em consitutintes terpénicos, em particular diterpenos macrociclicos e policiclicos.
Em 2012 foi aprovado pela European Medicines Agency (EMA) e Food and Drug
Administration (FDA) um novo medicamento, o PICATO®, que tem como principio ativo um
diterpeno (mebutato de ingenol) isolado de E. peplus, estando indicado para o tratamento de
queratose actinica. Neste contexto, esta monografia aborda as principais propriedades
bioldgicas das espécies do género Euphorbia, com particular enfoque no estudo das relagdes
estrutura-atividade dos diterpenos.

O abietano [8] isolado de E. ebracteolata e E. fischeriana revelou ser um promissor
agente anti-tumoral pela capacidade de diminuir a expressdo da Bcl-2, aumentar a expressdo da
Bax e intervir noutras vias celulares. Relativamente aos abietanos a existéncia de uma y-lactona
a,B-insaturada entre C,, e C,3 € importante para a atividade assim como a configuracao do anel
C.

Os diterpenos do genero Euphorbia tém a capacidade de modular a glicoproteina - P
impedindo o efluxo dos farmacos anti-tumorais. Esta propriedade bioldgica é essencialmente
atribuida aos latiranos e jatrofanos. Os jatrofanos [138], [245] e [262] isolados de E. dendroides,
E. peplus e E. sororia respetivamente e o latirano [284] isolado de E. lathyris foram
consideradas moléculas promissoras como inibidores da glicoproteina - P. Ao nivel da atividade
anti-inflamatoria observou-se que o abietano [8] para além da atividade anti-tumoral consegue
diminuir a producdo de mediadores inflamatorios como o Fator de Necrose Tumoral a €
Interleucinas 6 e 1B. Relativamente a atividade anti-viral foi observado que o tigliano [388]
isolado de E. cornigera e E. fischeriana assim como o jatrofano [229] isolado de E. hyberna
sdo possiveis agentes contra o Virus da Imunodeficiéncia Humana 1 (VIH-1).

Para além das atividades anteriormente descritas os diterpenos do género Euphorbia
apresentam ainda atividades anti-tuberculostaticas, anti-fingicas, anti-parasitarias, anti-
malaricas, neuroprotetoras, hemostéaticas, imunomoduladoras e anti-angiogénicas assim como
propriedades recém-descobertas como hipoglicemiantes, diminuicdo da hipercolesterolemia ou
de bloqueio dos canais de potassio.

Adicionalmente foram reunidas em tabelas as estruturas quimicas de 390 diterpenos
reportados a 58 espécies do género Euphorbia descobertos desde o0 ano 2012 até ao presente
ano assim como outros diterpenos ja anteriormente conhecidos.

Palavras — chave: Euphorbia; Diterpenos; Relacdo estrutura-atividade; Atividades
Bioldgicas



Abstract

Euphorbia genus is included in Euphorbiaceae family and covers approximately 2160
species that are characterized by the production of an abundant white latex, rich in macrocyclic
and polyciclic diterpenes. In 2012 European Medicines Agency (EMA) and Food and Drug
Administration (FDA) approved a new medicine for the treatment of actinic Keratosis,
PICATO®, which is based on ingenol mebutate, a diterpene isolated from E. peplus. In this
context, this monography gathers recent information on the biological properties of Euphorbia
species, focusing mainly in structure-activity relationships studies of diterpenes.

Abietane [8] isolated from E. ebracteolata and E. fischeriana showed to be a promising
anti-tumor agent due to its ability to decrease Bcl-2 expression and increase Bax expression.
Regarding abietane-type diterpenes, the existence of an o,f-unsaturated y-lactone ring located
at C;, e C;5 Is important for activity, as well as , the configuration of ring C.

Diterpenes of the Euphorbia genus have the ability to modulate P-glycoprotein
preventing the efflux of the anti-tumor drugs. This biological property is essentially atributed
to lathyranes and jatrophanes. Jatrophanes [138], [245] and [262] isolated from E. dendroides,
E. peplus e E. sororia respectively and the lathyrane [284] isolated from E. lathyris were
considered promising molecules on their ability to inhibit P-glycoprotein. Concerning the anti-
inflammatory activity it was observed that abietane [8], in addition to anti-tumor activity can
decrease the production of inflammatory mediators such as Tumor Necrosis Factor o and
Interleukins 6 and 1B. Regarding anti-viral activity it was observed that tigliane [388] isolated
from E. cornigera e E. fischeriana, as well as, jatrophane [229] isolated from E. hyberna are
active against human immunodeficiency virus 1 (HIV-1).

In addiction to the activities described above, the diterpenes of the Euphorbia genus also
display other biological activities such as anti-tuberculostatic, anti-fungal, molluscicidal,
antimalarial, neuroprotective, hemostatic, immunomodulatory and anti-angiogenic. Recently,
hipoglycemic, anti-lipidemic and potassium channel blocking activities were also found.

Ultimately, the chemical structures of 390 diterpenes isolated from 58 Euphorbia
species between from 2012 and 2019, as well as, other previously know diterpenes of biological
relevance were gathered in tables.

Keywords: Euphorbia; Diterpenes; Structure — activity relationship; Biological Properties
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Introducéo

Género Euphorbia

O género Euphorbia pertence a familia Euphorbiaceae que contempla cerca de 500
géneros e 5000 espécies encontrando-se largamente distribuida por vérias regiées do mundo
(1). Este género e considerado o maior da sua familia e inclui mais de 2000 espécies.
Apresentam diversas morfologias com plantas herbéaceas perenes ou anuais, arbustos como
Euphorbia milli (Figura 1), cactos e até mesmo &arvores como Euphorbia balsamifera (Figura
1). Tem sido alvo de inumeros estudos fitoquimicos, uma vez que o latex destas plantas
constitui uma fonte abundante de diterpenos, compostos considerados como principais
responsaveis pelas propriedades biologicas apresentadas. Destas, destacam-se as atividades
anti-tumoral, anti-viral, anti-inflamatoria e de modulacdo da multirresisténcia aos farmacos
anti-cancerigenos em celulas tumorais (2,3).

Figura 1. Exemplares das espécies Euphorbia balsamifera e Euphorbia milli [Fotografias
tiradas pela autora no Jardim Botanico de Lisboa em Maio de 2019]

As espéecies do género Euphorbia sdo utilizadas desde a Antiguidade e atualmente
encontram-se presentes na Medicina Tradicional Chinesa para o tratamento de edemas,
gonorreia, enxaqueca e verrugas apesar de estarem documentados fendémenos de toxicidade
associados a estas plantas. Tanto a E. fischeriana como a E. ebracteolata fazem parte da historia
da Medicina Tradicional Chinesa (Euphorbia Ebracteolatae Radix) sendo conhecidas como
“Lang Du” na China. Na Farmacopeia Chinesa estdo incluidas cinco espécies do género
Euphorbia: Euphorbia pekinensis, Euphorbia kansui, Euphorbia lathyris, Euphorbia humifusa
e Euphorbia maculata (4). Atualmente um dos diterpenos de E. peplus, 0 mebutato de ingenol
foi aprovado em 2012 pela Food and Drug Administration (FDA) e pela European Medicines
Agency (EMA) para o tratamento de queratose actinica, uma doenca pré-cancerigena de pele
devido a sua capacidade de inibir a Proteina cinase C (PKC). Esta formulacdo designada de
PICATO® é um gel tdpico e a duracéo do tratamento é de dois a trés dias (5,6).
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Diterpenos do género Euphorbia

Os terpenos sdo compostos sintetizados pelas plantas e sdo formados pela ligacdo de
varias unidades isoprénicas. Cada unidade isoprénica é constituida por 5 &tomos de carbono,
sendo a sua classificacdo baseada na quantidade de unidades isoprénicas presentes. Assim
sendo, os terpenos podem ser classificados como hemiterpenos (Cs), monoterpenos (Cyo),
sesquiterpenos (C;s), diterpenos (C,,) ou triterpenos (Cs,) (7).

Os diterpenos do género Euphorbia podem ainda ser subdivididos em diterpenos
policiclicos e diterpenos macrociclicos. Os diterpenos policiclicos sdo resultantes de um
mecanismo de cicliza¢do do precursor geranilgeranil pirofosfato (GGPP) e ndo séo especificos
da familia Euphorbiaceae. Dentro desta subclasse podemos encontrar os diterpenos triciclicos
ent - abietanos e rosanos, e também os tetraciclicos atisanos e ent - kauranos. Por sua vez, 0s
diterpenos macrociclicos e 0s seus produtos de ciclizacdo, derivam do mesmo precursor GGPP
sendo formados por um processo de ciclizacdo diferente e sdo caracteristicos quer da familia
Euphorbiaceae quer da Thymelaeceae (Figura 2). Deste grupo fazem parte os cashanos,
jatrofanos e latiranos, e os diterpenos derivados da sua ciclizacdo tais como mirsinanos,
premirsinanos, ciclomirsinanos, dafnanos, tiglianos, ingenanos, paralianos e pepluanos (4).

ro ) /\
X
| (j? -

x

Farnesil pirofosfato (FPP) Isopentenil difosfato (IPP) Geranilgeranil pirofosfato  (GGPP)

|

Diterpenos (Cgp)

Cembreno

Casbeno

Figura 2. Esquema da formacao dos diterpenos policiclicos e macrociclicos [Adaptado de (8)]
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Diterpenos triciclicos

Ent - abietanos

A maioria das plantas do género Euphorbia contém diterpenos com o esqueleto abietano
que geralmente apresentam uma y — lactona a, — insaturada na sua estrutura entre C;, € Cy3
(Figura 3). As posicdes Cg, Cq4, C;11 € C;, usualmente apresentam duplas ligaces ou séo
substituidas por grupos hidroxilo (OH). Alguns abietanos apresentam ainda um anel epoxido
entre Cg € Cy4 OU entre C;; € C;, (9). Os abietanos estdo presentes em diversas espécies do
género Euphorbia como E. ebracteolata ou E. fischeriana nas quais estdo descritas
propriedades anti-inflamatérias, anti-tumorais entre outras (10,11).

Rosanos

Os rosanos sdao diterpenos que tém como esqueleto principal o pimarano onde ocorre a
migracdo do grupo metilo de C;, para Cy, e encontram-se em espécies como E. milli, E.
fischeriana ou E. ebracteolata (Figura 3). Destacam-se as propriedades anti-proliferativas e
anti-inflamatorias deste tipo de diterpenos (4,12,13).

Abietano Rosano

Figura 3. Esqueleto dos diterpenos triciclicos [Adaptado de (4)]

Diterpenos tetraciclicos

Atisanos

Os atisanos contém uma unidade de perhidrofenantreno (anéis A, B e C) fundida com
um ciclohexano (anel D). Estas duas unidades estdo unidas por uma ponte de 2 atomos de
carbono entre Cg € C;, (Figura 4) (4). Os ent-atisanos raramente estdo presentes em plantas do
género Euphorbia, estando limitados as espécies de E. fidjiana e as espécies indianas de E.
acaulis Roxb (14).
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Ent - kauranos

Os ent-kauranos apresentam uma unidade de perhidrofenantreno (anéis AB e C)
fundida com um ciclopentano (anel D), sendo que estas unidades estdo ligadas por uma ponte
de dois &tomos de carbono entre Cg e C;5. (Figura 4) (4). Estdo presentes essencialmente nas
espécies de E. neriifolia, E. royleana e E. stracheyi (15,16).

13 13
16
20
15

Atisano Kaurano

Figura 4. Esqueleto dos diterpenos tetraciclicos [Adaptado de (4)]

Diterpenos macrociclicos e diterpenos resultantes da ciclizacéo

Casbanos

Os casbanos sdo diterpenos macrociclicos que contém um anel de 14 &tomos de carbono
e um ciclopropano na sua estrutura (Figura 5). Estes compostos sdo considerados como
precursores de outros diterpenos macrociclicos e podem ser encontrados em E. pekinensis e E.
ebracteolata (4). Foram exclusivamente encontrados na familia Euphorbiaceae (17).

Jatrofanos

A familia Euphorbiaceae contém uma grande quantidade de jatrofanos, geralmente na
forma de poliésteres. Os jatrofanos tém por base um esqueleto biciclico composto por um
macrociclo de 12 atomos de carbono unido a um ciclopentano (Figura 5). Estes diterpenos
apresentam uma grande variabilidade estrutural devido ao diferente nimero e posicGes de
duplas ligacdes, ao numero e funcdes do oxigénio (grupos hidroxilo, cetona, epoxido, éter e
éster) e substituicdes por diversos grupos acetilo (Ac), benzoilo (Bz), isobutanoilo (iBu), 2-
metilbutanoilo (MeBu) ou nicotinoilo (Nic) maioritariamente. Dependendo das varias
substituicdes, os jatrofanos podem ter até 10 centros quirais. Foram isolados varios jatrofanos
a partir de diferentes espécies do género Euphorbia tais como E. dendroides, E. guyoniana e
de E. kansui e demonstraram possuir um vasto nimero de propriedades biologicas que incluem
propriedades anti-tumorais, de modulacdo da multirresisténcia em células tumorais ou anti-
virais (4).

Latiranos

Os latiranos apresentam um esqueleto triciclico (5/11/3) e sdo bastante comuns no
género Euphorbia. Podem apresentar grupos epoxido entre C, e C;s ou Cs e Cy € duplas
ligacGes entre Cs e C4 e/ou entre C;, e Cy5 (Figura 5). A configuracédo da fusdo do anel A com
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0 anel B é trans, enquanto que a configuracdo mais comum da fusdo do anel B com o anel C é
cis. Encontram-se em vérias espécies do género Euphorbia de que sdo exemplo E. aellenii, E.
helioscopia, E. lagascae e E. resinifera e demonstraram possuir uma importante atividade como
moduladores da multirresisténcia em células tumorais (4,18,19).

Mirsinanos, Ciclomirsinanos e Premirsinanos

Os mirsinanos e os ciclomirsinanos tém como precursores o0s latiranos, sendo que 0s
mirsinanos séo triciclicos (5/7/6) e a configuracdo da fusdo do anel Acomo B e ade B como
C é trans. Os grupos éster estdo predominantemente presentes em C5, Cs, C; € C;s e as duplas
ligagBes situam-se entre Cg € Cq. PoOr sua vez, os ciclomirsinanos sao tetraciclicos (5/7/6/4) e os
premirsinanos também apresentam uma fusdo de quatro ciclos (5/7/6/3). Estes dois ultimos
diterpenos podem apresentar anéis hemiacetais ou epdxidos entre C,5 e C;, (Figura 5). Todos
estes diterpenos podem ser observados em espécies como E. falcata ou E. microsciadia com
propriedades imunomoduladoras (4,20,21).

Dafnanos

Os dafnanos apresentam um esqueleto triciclico (5/6/7) e as configuracdes da fusdo do
anel A com o anel B e da fusdo do anel B com o anel C sdo ambas trans (Figura 5). Este tipo
de diterpenos sdo na sua maioria derivados polihidroxilados em C,, Cy € C5o. Em C5 podera
estar presente um grupo carbonilo e as duplas ligacfes ocorrem entre as posicdes C; e C, e Cq
e C; (4).

Tiglianos

Os tiglianos compreendem um esqueleto tetraciclico (5/7/6/3) (Figura 5). A
conformacéo da fusdo dos anéis A e B geralmente € trans, aparecendo em algumas espécies em
cis, a dos anéis B e C é trans e a dos anéis C e D é cis. (9) Grande parte dos tiglianos tém grupos
OH em C,, Cy, C,5 € C,, € 0 C3 apresenta um grupo carbonilo. Podem ainda ser encontradas
duplas ligaces entre C; e C, e entre C, e C,.S80 observados em espécies como E. fischeriana
ou E. aellenii com multiplas propriedades a nivel da imunomodulacdo ou anti-tumorais (4,22).

Ingenanos

Os ingenanos apresentam uma grande particularidade, pois todos eles possuem um
sistema tetraciclico (5/7/7/3) que inclui uma ponte com uma cetona entre Cg € C;, (Figura 5).
O anel D que esta presente no esqueleto carbonado é um ciclopropano. Podem-se encontrar
ligacbes duplas no anel A entre C; e C, e no anel B entre Cy e C;. A conformacdo da fusdo
destes dois anéis é trans. A C, esta ligado um grupo B-OH e podem apresentar diversas funcdes
oxigenadas nas posicdes C3, Cs, Ci3, C17 € Cyp (9).
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Paralianos e Pepluanos

Os paralianos e os pepluanos sdo derivados dos jatrofanos e apresentam um esqueleto
tetraciclico (5/6/5/5) no caso dos paralianos e (5/6/5/6) caracteristico dos pepluanos (Figura 5).
Sdo diterpenos que possuem atividades anti-inflamatdrias e foram isoladas das espécies de E.
peplus e E. paralias, entre outras (14,23).

Casbano Jatrofano
20 18 20 19
. 14 . 19 -« 14 0
16 OQ‘ 16 a 18
9
77 8 7 7 8
Mirsinano Ciclomirsinano Premirsinano

Ingenano

Dafnano

Paraliano Pepluano

Figura 5. Esqueleto dos diterpenos macrociclicos e diterpenos resultantes da cicliza¢do
[Adaptado de (4)]
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Diterpenos diméricos

Os diterpenos diméricos representam uma rara classe dentro dos diterpenos isolados do
género Euphorbia e sdo encontrados principalmente em familias de plantas superiores incluindo
a familia Euphorbiaceae. S8 compostos por duas unidades diterpénicas ligadas por uma
ligacdo ester, éter ou por um anel e, tal como os outros diterpenos enumerados, também
apresentam propriedades biolégicas de que é exemplo a atividade anti-tumoral. Este tipo de
diterpenos € passivel de ser encontrado em espécies como E. ebracteolata e E. fischeriana
(4,24).
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Objetivos

Esta monografia tem como objetivo principal proceder ao estudo das atividades
biolégicas dos diterpenos das espécies do género Euphorbia através de uma revisdo
bibliografica dos varios artigos publicados desde o0 ano 2000. As atividades bioldgicas incluem
atividades anti-tumorais, anti-virais, anti-inflamatorias, de modula¢do de multirresisténcia em
ceélulas tumorais, entre outras, que fazem com que este género tenha sido extensivamente
estudado ao longo dos ultimos anos e continue a ser de particular interesse. Nesta monografia
encontram-se contempladas cerca de 60 espécies do género Euphorbia e 459 diterpenos
isolados dos quais 390 sdo novos diterpenos descobertos a partir do ano 2012 até 2019.

Materiais e Métodos

Para a pesquisa foi utilizada a plataforma PubMed e foram selecionados os artigos
publicados entre 0 ano 2000 e o presente ano referentes aos diterpenos do género Euphorbia.
Para tal, foram utilizadas palavras chave como “Euphorbia diterpenes” ou somente
“Euphorbia” e também foi realizada pesquisa pelo nome das varias espécies do género
Euphorbia. Posteriormente os artigos foram separados por espécie a fim de apurar as espécies
mais estudadas e as que nao tém sido alvo de tantos estudos. Dada a complexidade do tema
foram avaliados somente os principais diterpenos e ndo se consideraram outros compostos
como os triterpenos ou flavonoides que também apresentam propriedades bioldgicas. Foram
ainda reunidas em tabela as estruturas dos diterpenos isolados a partir do ano 2012 assim como
as propriedades bioldgicas que apresentam.
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Discussao

Atividade anti-tumoral

Nos Ultimos anos os diterpenos do género Euphorbia tém sido o grande foco de véarios
investigadores para estudar a atividade anti-tumoral em varias linhas celulares tumorais. Alguns
diterpenos sdo referidos como tendo propriedades citotoxicas intrinsecas, outros tém a
capacidade de induzir apoptose por varios mecanismos também eles avaliados no decurso do
estudo. A citotoxicidade observada pode ser exercida por inibigdo da ativacdo da topoisomerase
Il e/ou sintese de &cido desoxirribonucleico (ADN) ou modulacdo de PKC. Por outro lado, a
apoptose pode ser induzida através da inibicdo quer da producédo de Interleucina 6 (IL-6) quer
da ativacéo do sinal de transducéo e ativacdo da transcricdo 3 (STAT-3) ou inibigéo da via de
sinalizacdo do Fator nuclear kB (NF-kB) (4).

Shi et al. isolou trés novos diterpenos de E. ebracteolata, nomeadamente [11], [12] e
[56] conjuntamente com outros diterpenos previamente estudados (Tabela 1), tendo investigado
a atividade citotoxica em células tumorais de macréfagos de rato (ANA-1), melanoma de rato
(B16) e linfoma de células T humanas (Jurkat). Constatou-se que um dos diterpenos isolados
[8] apresentou moderada atividade em todas as linhas celulares com valores de ICsg, de
4.5x1072 nas linhas celulares ANA-1 e B16 e 6.5x1072uM na linha celular Jurkat. Por outro
lado [11] mostrou ser fracamente ativo na linha celular ANA-1 (ICsy = 2.9x10~1uM). O facto
de [23] ndo ser ativo nas células e ndo apresentar um epdxido entre C;; e C;, sugere a
necessidade deste sistema anelar para a atividade bioldgica dos abietanos. Relativamente a [11]
e [12] séo diasterioisomeros, contudo apenas o primeiro mostra atividade citotoxica levando a
concluir que a configuracdo do anel C é crucial para o efeito citotdxico verificado. Assim, a
citotoxicidade ndo € apenas dada pela presenga de uma lactona a,fB-insaturada mas sim por
todos os elementos enumerados, uma vez que [12] e [23] ndo apresentam qualquer tipo de
citotoxicidade associada (25).

Um novo abietano [13] foi recentemente isolado de E. ebracteolata tendo sido avaliada
a atividade citotdxica deste e de outros diterpenos (Tabela 1). Para o efeito recorreu-se a cinco
linhas celulares humanas de leucemia (HL-60), hepatocarcinoma (SMMC-7721), cancro do
pulmdo (A-549), adenocarcinoma da mama (MCF-7) e carcinoma do célon (SW480).
Adicionalmente procurou-se perceber se os diterpenos isolados de E. ebracteolata exerciam a
sua acdo anti-tumoral através da inibicdo da ativacdo da via NF-kB, uma vez que esta via esta
implicada na progressao tumoral e a sua inibicdo pode melhorar a eficacia de farmacos anti-
tumorais. Conclui-se que apenas [8] apresentou atividade nas linhas celulares com valores de
ICsy de 5.2 yM na linha celular HL-60, 3.8 UM em SMMC-7721, 12 uM para A-549, 16uM
para MCF-7 e por fim 10 uM em SW480. Sugere-se ainda que a inatividade dos restantes
compostos pode estar associada a diferencas estruturais que apresentam, sendo necessarios
epoxidos entre Cg e C;, assim como entre C;, e C;, para que os diterpenos exercam a sua acdo
anti-proliferativa. Em suma, [8] foi o Unico diterpeno a apresentar citotoxicidade através da
inibicdo da ativacdo da via NF-xB induzida pelo Fator de necrose tumoral o (TNF-a) (1). Han
et al. isolou treze abietanos, trés dos quais foram pela primeira vez estudados [14], [15] e [16]
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(Tabela 1), no que respeita a sua atividade anti-tumoral. Verificou-se que tanto [15] como [16]
apresentavam citotoxicidade moderada para as seis linhas celulares estudadas: A-549, MCF-7,
adenocarcinoma do colon (Lovo), hepatica (HepG2), melanoma (Mewo) e neuroblastoma (SH-
SY5Y). O abietano [16] mostrou uma atividade citotdxica seletiva para as quatro linhas
celulares: A-549, MCF-7, Lovo e HepG2 com valores de IC5y < 30 uM (26).

De E. ebracteolata foi também isolado um novo rosano dimérico [455] (Tabela 16) que
mostrou ser moderadamente ativo nas linhas celulares tumorais do célon (HCT-8) e hepética
(Bel-7402) com ICs, de 2.7 uM e 3.8 M respetivamente (27). Em 2017 dois novos diterpenos
diméricos [456] e [457] (Tabela 16) foram encontrados, tendo sido avaliada a sua atividade
anti-tumoral em cinco linhas celulares tumorais A-549, HL-60, MCF-7, SMMC-7721 e SW480.
Observou-se que [456] foi 0 que apresentou maior atividade com valores de ICs, de 2.6 uM
para a linha celular HL-60 e 4.1 uM para SMMC-7721, com capacidade de impedir o
crescimento tumoral e metastizacdo. Os novos diterpenos conseguiram ainda inibir a linha
tumoral colo-retal, P6C apresentando /Cs, de 16 uM em [456] e ICs, de 35 uM em [457] de
forma dose dependente (28).

De E. fischeriana foram isolados uma grande variedade de diterpenos com significativa
atividade anti-proliferativa em varias linhas celulares tumorais humanas (29). Estudos
realizados mostraram que cerca de catorze diterpenos de E. fischeriana apresentavam
citotoxicidade com valores promissores de ICz, . Diversos mecanismos séo utilizados para a
inibicdo proliferativa das células tumorais: inducdo da apoptose, atuacdo ao nivel do ciclo
celular desregulado e inibicdo de metastases (30). Segundo Jian et. al, o abietano [8] isolado de
E. fischeriana (Tabela 1), que tem sido extensivamente estudado pelas suas propriedades anti-
proliferativas por diversos mecanismos, induz citotoxicidade tempo e dose dependentes em
varias linhas celulares (29). Recentemente foi observado que este diterpeno intervém na
downregulation da via Janus cinase 2/Sinal de transducdo e ativacdo da transcricdo 3
(JAK2/STAT3) e Bcl-2 e na upregulation da Bax e citocromo c, levando a ativacao das capases
3,8 e 9 e consequentemente a apoptose das células HL-60 e THP-1 (30). Também consegue
intervir na via cinase fosfatidilinositol 3/cinase B (PIK3/Akt) responsavel pela proliferacdo
celular ocorrendo downregulation desta via e induzir apoptose, de forma dependente do tempo
e dose, em células tumorais da mama (MDA-MB-231) e células de leucemia (U937) (31,32).
Adicionalmente verificou-se que [8] consegue induzir a apoptose em células tumorais B16F10
por alteracdes na glicdlise, levando a downregulation da expressdo de mMRNA dos genes dos
transportadores da glucose (Glut 1, 3 e 4) e genes de cinase associados a este processo (Hk2 e
Ldha). A reducédo da viabilidade das células é dependente da concentracdo do diterpeno (33).
Este estudo é particularmente importante, uma vez que varios artigos tém demonstrado que a
glicolise aerobia é a via metabdlica que a maioria dos tumores utiliza para producdo de
adenosina trifosfato (ATP) com o intuito de promover a proliferacdo celular das células
tumorais. Adicionalmente, [8] tem a capacidade de bloquear o ciclo celular em G1 na
proliferacdo das células de leucemia (K562) e proceder ao seu blogqueio no cancro da prdstata
(30). O abietano [9] (Tabela 1), tal como [8] tem a capacidade de induzir apoptose nas células
tumorais. O seu mecanismo de acdo esta associado a inativagdo de cinases da familia JAK,
nomeadamente JAK1, JAK2 e tirosina cinase 2 (TYK2) através de ligacdo covalente entre as
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vérias cinases e blogueio da via JAK/STATS3, sendo considerado um promissor inibidor desta
via nos tumores cuja sobrevivéncia e crescimento esta dependente da via STAT3. Também [10]
(Tabela 1) tem sido reportado como um novo inibidor da via NF-kB capaz de também ele
induzir a apoptose das células tumorais em diversas linhas celulares: hepaticas, mamarias,
gastricas, pulmonares, ovéricas e colo-retais e de atuar sinergicamente com farmacos anti-
neoplasicos como a doxorrubicina (DOX) (4,29).

O composto [400] (Tabela 12), um tigliano isolado de E. fischeriana, tem a capacidade
de exercer a sua atividade anti-proliferativa em células géastricas tumorais (BGC823) através da
inibicdo do crescimento celular, bloqueio do ciclo celular G2/M, apoptose das células BGC823
dependente das caspases 3 e 9 e inibicdo da via de sinalizacdo do Fator de crescimento
endotelial vascular 2 (VEGF-2) responsavel pela angiogénese (29,34). De E fischeriana foram
também isolados [419], [420] e [421] (Tabela 12) com atividade citotoxica para as células A-
549 e com valores de ICs, de 3.4, 2.8 e 2.9 ug/mL respetivamente (35). Em 2016 isolaram-se
dois novos ent-atisanos [88] e [89] (Tabela 2) que apresentaram citotoxicidade para as células
MCF-7 com valores de ICs, de 23 mM em [88] e 15 mM em [89] (36). Outros atisanos,
nomeadamente [84] e [85] (Tabela 2) tém sido também estudados pelas suas caracteristicas
anti-proliferativas demonstrando grande atividade inibitoria em células MCF-7 numa
concentracéo final de 10 uM (37).

Recentemente foram isolados sete novos diterpenos de E. fischeriana, nomeadamente
quatro ent-abietanos [32 — 35] (Tabela 1), dois atisanos [86] e [87] (Tabela 3) e um ent-kaurano
[113] (Tabela 4). No decurso do estudo foi avaliada a citotoxicidade em cinco linhas celulares
tumorais da prostata (C4-2B e C4-2B/ENZR), do colon (HCT-15 e RKO) e da mama (MDA-
MB-231), sendo que os diterpenos [8], [22] e [32] (Tabela 1) mostraram ser bastante efetivos e
apresentaram valores de ICs, < 10 pM. Nos estudos da relagcdo estrutura-atividade (SAR)
verificou-se mais uma vez a importancia da estrutura carbonilica o, B-insaturada na atividade e
entre 0s varios tipos de diterpenos isolados constatou-se que os ent-abietanos detinham maior
atividade que os restantes diterpenos isolados. Adicionalmente foi observado que a existéncia
de uma lactona a, B-insaturada entre C;, e C;5 tem impacto positivo na atividade, visivel com
os diterpenos [32] e [33] comparativamente a [34] e [35] (Tabela 1) (11).

O citomegalovirus humano (CMV) consegue promover a sobrevivéncia das células
tumorais através de varios mecanismos: inibicdo da apoptose e interferéncia com as vias
intrinsecas e extrinsecas da apoptose do antigénio IE levando a sua acumulacdo nas células
tumorais e por conseguinte a alteraces da funcdo das mesmas e progressdo tumoral. Para tal,
torna-se impreterivel encontrar novos agentes que consigam inibir a expressdo do antigénio IE
do virus e consequentemente prevenir e tratar 0s cancros associados ao CMV. Desse modo
foram estudados diversos latiranos de E. lagascae na linha celular A-549. Observou-se que
[281] apresentou a maior atividade e [280] (Tabela 7) mostrou-se inativo, apesar de
estruturalmente semelhantes. Estes dois latiranos apresentam diferenca estrutural apenas ao
nivel de C,, ocorrendo oxidacdo em [281]. Assim considerou-se que a oxidacdo em Cy,
melhorava a atividade. Por outro lado, constatou-se que a substituicdo em C;, tem impacto na
atividade e o facto de [280] conter um grupo Bz diminui a atividade anti-proliferativa (38).
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Em 2014 foram isolados de E. lunulata dois novos diterpenos: um abietano [43] (Tabela
1) e um jatrofano [232] (Tabela 6), os quais, juntamente com outros diterpenos previamente
isolados, foram estudados ao nivel dos seus efeitos citotdxicos em células tumorais da mama
(MCEF-7) e pulméo (NCI-H460). O abietano [43] apresentou uma elevada atividade com ICs, de
19 uM para as células MCF-7 e ICs, de 20 uM em NCI-H460. Por outro lado, o novo jatrofano
[232] assim como os diterpenos [228], [233] e [234] (Tabela 6) mostraram ser moderadamente
efetivos nas linhas celulares estudadas com valores de ICs, compreendidos entre 32 e 58 uM
(39). Recentemente foi avaliado o processo de apoptose induzido por [43]. Para o estudo
recorreu-se a diferentes linhas celulares tumorais: HepG2, NCI-H460, MCF-7, HCT-116, K562
e células endoteliais da veia umbilical (HUVECSs). Nos resultados foi verificado que ocorria
uma inibicdo das linhas celulares dependente da dose e que houve maior inibicdo da linha
celular HepG2 pelo abietano [43], com valor de ICs, de 7.7 uM. Adicionalmente observou-se
que o mecanismo pelo qual ocorre esta inibicdo esta associado ao bloqueio do ciclo celular em
G2/M e que este processo depende da dose do diterpeno e do tempo a que as células estdo
expostas ao mesmo. Desse modo, a apoptose mostrou ser um processo decorrente da ativacao
das pro-caspases, com diminuicdo da expressdo de Bcl-2 e aumento da expressdo da Bax (40).

De E. stracheyi foram isolados cerca de quarenta diterpenos, incluindo trés novos [54]
(Tabela 1), [406] (Tabela 12) e [438] (Tabela 13), tendo sido avaliada a sua atividade citotoxica
nas linhas celulares tumorais A-549, MCF-7, HepG2, de carcinoma do cervix (Hela) e
leucémicas de rato (P388). Verificou-se que os diterpenos [54] (Tabela 1), [407] e [408] (Tabela
12) conseguiram inibir a proliferacdo da linha celular pulmonar com valores de ICg, de 29, 40
e 43 UM respetivamente. O tigliano [409] (Tabela 12) e o ingenano [438] (Tabela 13) exibiram
toxicidade na linha celular Hela e registaram valores de ICs, de 18 e 10 uM respetivamente
(42).

Em 2011 foram estudados os jatrofanos de E. dendroides e a sua atividade anti-
proliferativa em linhas celulares pulmonares (NCI-H460) e linhas celulares resistentes aos
farmacos (NCI-H460/R). Os jatrofanos isolados mostraram ser efetivos na inibicdo do
crescimento destas linhas celulares com ICs, compreendido entre 20-33 uM. Adicionalmente
foi estudado o efeito citotoxico conjunto dos jatrofanos com o paclitaxel (PTX), um farmaco
muito utilizado na terapia anti-neoplasica, tendo sido descoberto que os jatrofanos superaram a
resisténcia ao PTX , de modo dependente da dose em células multirresistentes (MDR).
Verificou-se ainda que o mecanismo pelo qual os jatrofanos exerciam a sua acdo com o PTX
induzia a morte das células e o bloqueio do ciclo celular na fase G2/M. Também exerce um
efeito anti-angiogénico pela sua capacidade de diminuir a secrecdo de VEGF e ndo é tdxico
para as células normais, tornando-se numa alternativa para o tratamento anti-neoplasico. O
efeito mais pronunciado foi conseguido quando se conjugou [143] (Tabela 6) com o PTX (42).
Foi também estudada a atividade bioldgica de dois jatrofanos [142] e [143] (Tabela 6) isolados
de E. dendroides em ambas as linhas celulares e observou-se que inibiram moderadamente a
proliferacdo de células tumorais e que [143] mostrou ser mais efetivo que [142] apresentando
um valor de ICs, de 20 uM. O facto de [143] ser mais ativo podera estar relacionado com as
diferencas estruturais que apresenta relativamente a [142], nomeadamente a presenca de um
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grupo iBu em (5 que parece favorecer a atividade do jatrofano. Apesar dos diterpenos
mencionados ndo terem uma grande expressdo na inibicdo da proliferacdo celular quando
comparados com outros diterpenos, apresentaram especificidade para as linhas celulares
estudadas fazendo deles promissores terpenos de aplicacdo sistémica (43).

Em 2008 procedeu-se a avaliacdo da citotoxicidade de jatrofanos de E. helioscopia em
duas linhas celulares, nomeadamente HeLa e MDA-MB-231. De todos os diterpenos avaliados
apenas [1] (Tabela 1) e [193] (Tabela 6) se mostraram ativos nas células estudadas com valores
de IC, de 0.11 uM e de 3.1 M em HeLa respetivamente e ICs, de 2.1 uM e 13 puM na linha
celular MDA-MB-231 (44). No mesmo ano foi ainda investigada a atividade citotdxica de
outros jatrofanos e observou-se que [227] (Tabela 6) foi significativamente citotdxico para as
células HL-60 com valor de ICs, de 9.0 uM (45).

Tendo por base que a maioria dos compostos que consegue inibir a proliferacéo celular
também inibe as topoisomerases, Miyata et.al estudou a inibicdo da topoisomerase Il pelos
ingenanos de E. kansui em células embridnicas de Xenopus. Observou-se que a atividade anti-
proliferativa é dependente da dose e os diterpenos [429 — 433] (Tabela 13) inibiram o
crescimento celular com concentragdes < 0.50 pg/ml. Por outro lado, os diterpenos [434] e
[435] (Tabela 13) mostraram ser efetivos em concentragdes > 10ug/mL. No final verificou-se
que os ingenanos estudados tém a capacidade de inibir a atividade da topoisomerase 11 (46).
Mais tarde, Yoshida et.al investigou 0 mecanismo pelo qual ocorre a inibicdo da topoisomerase
I1, concluindo que o ingenano [430] é um inibidor catalitico desta enzima, que promove 0
blogueio do ciclo celular em G2/M em células tumorais da mama de rato (MMT), sem haver
alteracdes na cadeia de ADN (47). Hou et al. isolou ingenanos e jatrofanos com atividade anti-
proliferativa em cinco linhas celulares: Colo 205, MDA-MB-435, de linfoma (DAUDI), de
cancro da préstata (PC3) e de cancro do ovario (SKOV-3). Os diterpenos isolados de E. kansui
demonstraram ter grande atividade, dependente da dose nas linhas celulares de cancro colo-
retal (MDA-MB-435 e Colo205). Mais de metade dos ingenanos isolados mostraram ser
efetivos nas células MDA-MB-435, sendo reportados como promissores diterpenos anti-
tumorais. Adicionalmente verificou-se que os ingenanos demonstraram uma maior atividade
inibitéria nas células MDA-MB-435 e Colo 205 que os jatrofanos. Os estudos de SAR
mostraram que a substitui¢cdo em C,, por OAc é importante para a atividade dos ingenanos nas
células Colo205, evidenciada pela atividade demonstrada pelos diterpenos [433] e [434] com
valores de ICs, respetivos de 31 e 39 nmol/L. Adicionalmente observou-se que a substituicdo
por OH na mesma posi¢cdo tem um grande impacto na atividade e que a auséncia de substituicdo
leva a uma perda da atividade. Também a substituicdo em C; tem maior contribuicdo na
atividade anti-proliferativa que em Cs. Se a substituicdo ocorrer em Cs, a introducao de Ac nesta
posicdo reduz de forma significativa a atividade do que a auséncia de substituinte (48).

Tao et. al estudou a atividade anti-proliferativa dos casbanos (Tabela 5) de E. pekinensis
em sete linhas celulares tumorais: gastricas (MGC-803), do c6lon (SW620), hepéaticas (SMMC-
7721), renais (Ketr-3), da mama (MCF-7), de leucemia (HL-60) e pulmonares (A-549). Os
casbanos [119] e [120] mostraram ter uma grande e semelhante atividade citotoxica nas linhas
celulares estudadas, o que em termos de estrutura-atividade leva a concluir que a geometria da
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dupla ligacéo entre C5 e C, ndo tem qualquer impacto na atividade. Também é possivel verificar
que a introducdo de OH em Cg aumenta a atividade, passivel de ser observado nos valores
inferiores de ICs, que [119] apresenta comparativamente ao casbano [123] que é desprovido
do grupo OH. Comparativamente [121] que apresenta na sua estrutura um grupo epoxido, revela
um decréscimo da atividade em relagdo a [120] (17). Dois anos mais tarde foi isolado um novo
cashano [124] juntamente com outros diterpenos ja conhecidos e avaliada a citotoxicidade em
quatro linhas celulares tumorais BGC-823, HT-29, MCF-7 e A-549. Observou-se novamente
que o facto dos casbanos terem um grupo epdxido pode diminuir significativamente a atividade
e que por outro lado, a presenga de um grupo OH ou grupo carbonilo em Cs aumenta a atividade
anti-proliferativa. A auséncia do ciclopropano na estrutura dos casbanos podera conduzir a uma
diminuicdo da atividade anti-proliferativa (49). Fan et.al estudou [122], um casbano isolado de
E.pekinensis com o intuito de verificar a sua atividade anti-proliferativa no carcinoma
hepatocelular. Para o estudo foram utilizadas as linhas celulares HepG2 e SMMC-7721.
Verificou-se que ocorria inibicdo da proliferacdo das células tumorais gastricas dependente da
dose, assim como alteracdes ao nivel do reticulo endoplasméatico que culminaram na morte
celular (50).

De E. aellenii foi isolado um novo latirano [274] (Tabela 7) com capacidade de induzir
a apoptose através da via mitocondrial numa linha celular de cancro do ovéario (CAOV-4). Este
latirano mostrou significativa atividade citotoxica dependente da concentracdo com ICs, de
45uM nesta linha celular. Adicionalmente verificou-se que o diterpeno tem a capacidade de
fazer a upregulation da Bax e downregulation da Bcl-2 (18).

Zarei et al. isolou de E. erythradenia quatro novos ingenanos [415 — 418] (Tabela 13),
um novo mirsinano [321] (Tabela 8) e outros diterpenos ja anteriormente estudados, tendo
avaliado a atividade anti-proliferativa dos diterpenos recém isolados. Para o estudo recorreu as
linhas celulares tumorais: do ovario (CAOV-4 e OVCAR-3) e da bexiga (EJ138). Dos
diterpenos estudados [417] foi o que revelou maior atividade com ICs, de 29 uM em EJ138,
ICs, de 85 pM em OVCAR-3 e ICs, de 1.1x10%? pM em CAOV-4. Para além disso foi
observado que a inibi¢do da proliferacdo celular era realizada através da apoptose (51). Nos
ultimos anos foi estudada esta propriedade e isolado um novo ingenano [414] (Tabela 13), tendo
sido estudada a citotoxicidade em células de melanoma A-375 e HMCB. Concluiu-se que o
novo ingenano conseguia inibir ambas as linhas celulares com valores de ICs, de 15 e 16 uM
respetivamente. Observou-se que [414] bloqueou o ciclo celular em G2/M e induziu apoptose
de forma dose dependente. O bloqueio do ciclo celular estd associado a downregulation da
ciclina B e cinase dependente de ciclina 1 (CDK-1) e a upregulation da p53 e p21. Para além
disso o diterpeno tem a capacidade de inibir a expressdo da Bcl-2 e por outro lado induzir a
Bax, culminando na ativacdo da caspase 3, producao de espécies restivas de oxigénio (ROS) e
alteracdo do potencial da membrana mitocondrial. Assim sendo, este ingenano podera ser um
promissor agente no tratamento do melanoma (52).

A queratose actinica é uma doenca pré-cancerigena de pele e cujo tratamento pode ser
efetuado recorrendo a substancias ativas como imiquimod, diclofenac, fluorouracilo ou mais
recentemente, um diterpeno isolado de E. peplus, o0 mebutato de ingenol (6). A E. peplus tem

23



sido utilizada na medicina tradicional para o tratamento de varias doengas de pele como
verrugas e cancros. Foi com base nestas observagdes que em 1996 o Dr. Aylward e o Professor
Peter Parsons do Instituto de Pesquisa Médica de Queensland iniciaram a pesquisa das
propriedades bioldgicas de E. peplus. Para tal, recorreram a linhas celulares tumorais de pele e
observaram que a seiva de E. peplus conseguia inibir o crescimento das células tumorais, com
alteracdo da sua morfologia. Com base nesta descoberta, em 1998 a industria de biotecnologia
Peplin Limited iniciou uma pesquisa intensiva dos constituintes ativos de E. peplus. Assim, foi
revelado que ésteres do tipo ingenano eram 0s responsaveis pela atividade anti-tumoral
apresentada e que o diterpeno mais ativo era 0 mebutato de ingenol (Figura 6). Relativamente
ao seu mecanismo de acdo ainda permanece por elucidar, contudo e de acordo com Varios
estudos realizados o mebutato de ingenol é um inibidor da PKC e exerce a sua atividade através
da inducdo de necrose e iniciacdo de resposta inflamatoria caracterizada pela migracdo de
neutrofilos para a area afetada. No ano 2000 foram submetidos 36 doentes aos ensaios clinicos
de fase | e 1l a fim de determinar a eficacia da seiva de E. peplus para esta condi¢ao tumoral. O
tratamento foi realizado com 100-300 pL de seiva uma vez por dia e durante 3 dias
consecutivos, tendo tido bons resultados e boa tolerabilidade por parte dos doentes (53). Apos
vérios estudos, em 2012 foi aprovado o mebutato de ingenol (PICATO®) pela EMA e FDA
para o tratamento da queratose actinica. Comparativamente as outras substancias ativas que
também podem ser utilizadas no tratamento desta condigcdo patologica, o mebutato de ingenol
induz inflamagdo durante um curto periodo de tempo tal como as outras substancias, tem
eficAcia semelhante e ndo requer a presenca de um profissional de salde para a sua
administracdo. Encontra-se disponivel na forma de gel para aplicagdo topica em duas
concentragdes: 150 pg/g, uma vez por dia durante trés dias para lesbes na face ou couro
cabeludo e 500 pg/g para lesdes do tronco ou extremidades durante dois dias consecutivos
(6,53).

Figura 6. Estrutura quimica do mebutato de ingenol [Adaptado de (53)]

Atividade moduladora da multirresisténcia em células tumorais mediada
pela glicoproteina-P

A maioria dos tumores € resistente aos farmacos utilizados na pratica clinica e como tal
torna-se necessario encontrar farmacos mais efetivos. A MDR é um fendmeno que esta
associado a varios mecanismos tais como:

1) Alteracdes a nivel do transporte do farmaco por diminui¢do do seu uptake nas células
tumorais ou aumento do se efluxo;

2) Sobreexpressdo ou alteracdo de enzimas-alvo do farmaco anti-tumoral;

3) Modificacdo da ativagdo ou degradagdo do farmaco;
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4) Aumento da reparacéo dos danos do ADN das células tumorais induzidas pelo farmaco;

5) Falha do processo de apoptose por alteragdes ao nivel do ciclo celular ou checkpoints.
Desse modo a MDR constitui assim uma grande limitagdo a um tratamento anti-tumoral de
sucesso (54,55). O mecanismo mais estudado é a sobreexpressdo da glicoproteina - P (P-gp),
uma proteina de efluxo que pertence a superfamilia de transportadores ABC que se apresenta a
superficie das células e que impede a entrada dos farmacos anti-tumorais. Ao longo dos anos
foi observado que os diterpenos do género Euphorbia tém a capacidade de modular esta
proteina, impedindo o efluxo destes farmacos. O mecanismo pelo qual atuam ainda permanece
desconhecido mas tém sido realizados diversos estudos para compreender a relagao estrutura-
atividade (SAR) dos diterpenos. O verapamil e a ciclosporina, conhecidos inibidores desta
proteina requerem grandes doses, ndo apresentam especificidade e ndo estdo isentos de
toxicidade tornando desvantajosa a sua utilizacdo (56). Assim torna-se impreterivel encontrar
novos moduladores MDR (3).

Em 2003 foi avaliada a atividade moduladora da P-gp de jatrofanos isolados de E.
dendroides (Tabela 6), através da monitorizagdo da acumulacéo intracelular de daunomicina. O
jatrofano [138] mostrou ser um potente inibidor de P-gp, duas vezes mais eficiente que a
ciclosporina A considerado o “gold standard” dos moduladores deste transportador. Também
se observou que substituicdes em C,, C; e Cs s@0 importantes para a atividade assim como um
grupo OH livre em C;. E importante n3o ocorrer oxidagio em C,, pois a presenca de um grupo
OH ou Ac leva a reducédo da atividade como observado com os jatrofanos [136] e [137]. O
substituinte em Cs também condiciona a atividade anti-MDR, uma vez que [137] apresenta
grupo Nic nesta posicao e € menos efetivo que [136] com grupo iBu (57). Também se verificou
que a atividade dos jatrofanos € significativamente afetada pela presenca do grupo OH livre de
acordo com as posigdes seguintes 3>15>13>2. As substituicbes em C, também implicam
alteracdes no efeito anti-MDR que depende da localizacdo do grupo OH livre no anel A,
verificando-se maior atividade com grupo iBu comparativamente a [169] com grupo Ac e com
OH em (5. Observou-se ainda que [170] foi o inibidor mais potente dos jatrofanos isolados
demonstrando ser mais eficiente que a ciclosporina A (58). Jadranin et. al estudou a atividade
anti-MDR em linhas celulares tumorais colo-retais multiresistentes (DLD1-TxR) de E.
dendroides. Neste estudo verificou-se que a configuracéo da dupla ligacéo era muito importante
para a atividade. Assim, os jatrofanos com dupla ligacdo de conformacdo exo, [146] e [149]
(Tabela 6) mostraram maior efeito modulador da P-gp. Relativamente aos jatrofanos com dupla
ligacdo de conformacdo endo, [157] (Tabela 6) foi 0 mais efetivo. Em termos de relacéo
estrutura-atividade ndo houve uma significativa diferenca de atividade nos jatrofanos que
apresentam dupla ligacdo (exo) em Cg € C; e 0s que evidenciam uma dupla ligacdo (endo) em
Cs e Cs. Também foi observado que a substituicdo de OAc, OiBu ou ONic por OBz em Cg
aumenta significativamente a atividade nos jatrofanos com dupla liga¢do de conformacéo exo.
Dentro dos jatrofanos de dupla ligacdo de conformacéo endo a substituicdo de OAc por OProp
em C; levou a perda de atividade, facto que pode ser observado com os jatrofanos [144] e [155]
(Tabela 6). O facto de [145] (Tabela 6) apresentar uma fraca atividade anti-MDR levou a
concluir que as substituicdes em C,, Cg e Cy S&0 importantes para a atividade dos jatrofanos
(59). Recentemente foi descrito o isolamento de novos jatrofanos de E. nicaeensis [238 — 244]
(Tabela 6), tendo sido estudada a sua atividade anti-MDR em duas linhas celulares, NCI-
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H460/R e DLD1-TxR. Quase todos 0s novos jatrofanos mostraram uma significativa atividade
para inibir a P-gp, sendo que os mais ativos foram [243] e [244]. As observacOes efetuadas
estdo de acordo com os estudos anteriores realizados (2).

De E. exigua foram também isolados vérios diterpenos (Tabela 6) e avaliou-se a sua
capacidade para reverter a multirresisténcia aos farmacos em linhas celulares com gene MDR
que foi transfectado em células de linfoma de rato L5178. Através deste estudo verificou-se que
a substituicdo em C, condiciona a acumulacdo intracelular do farmaco. Também o tamanho do
substituinte assim como o aumento da lipofilia contribuem para a atividade melhorada (60). Os
valores de Fluorescence activity ratio (FAR) permitem classificar os compostos isolados em
fracos, moderados ou fortes inibidores da P-gp, por isso compostos com 2<FAR<10 sdo
considerados inibidores moderados da P-gp e moléculas com FAR>10 sdo tidos como fortes
inibidores da P-gp, 0 que se traduz num aumento da sua atividade com o aumento dos valores
de FAR (59). Assim, [192] por deter dois grupos éster aromaticos € considerado o jatrofano
mais lipofilico e por conseguinte € o0 que apresenta maior atividade (FAR = 35)
comparativamente a [191] (FAR = 26) (60). De E. pubescens foram isolados varios diterpenos
(Tabela 6) com capacidade anti-MDR em celulas de linfoma de rato. Os jatrofanos isolados
mostraram uma significativa atividade comparativamente ao controlo positivo, o verapamil,
sendo que os mais ativos foram os jatrofanos [251] e [253] com valores de FAR de 80 e 100
respetivamente. O diterpeno [251] apresentou uma grande lipofilia que é conferida pelos quatro
grupos éster que a molécula apresenta. O facto de ter um grupo Bz em C, também permite
melhorar a atividade. No caso de [253] comparativamente a [252] apresenta melhor atividade
presumivelmente devido a diferente configuracdo que se observa em C,(61).

Duarte et.al estudou a capacidade dos latiranos de E. lagascae induzirem a apoptose e
modularem a P-gp em células de linfoma de rato . Todos os diterpenos mostraram uma atividade
significativa comparativamente ao controlo positivo, o verapamil, sendo que o latirano [281]
(Tabela 7) foi o mais efetivo. Em termos de estrutura-atividade observou-se que a presenca de
um grupo OH livre em C; bem como em C,, sdo importantes e que pelo contrario, a acetilacdo
do grupo OH diminui a atividade. Para além disso e de acordo com estudos prévios, a lipofilia
dos diterpenos e a sua massa molecular (MM) influenciam a sua atividade podendo observar-
se que [281] sendo o diterpeno mais ativo € o que apresenta 0 maior valor de area superficial
polar (PSA) e maior MM dos latiranos isolados desta espécie (54). Também esta descrita a
sinergia entre os moduladores da P-gp e um citostatico, a epirrubicina em células resistentes de
L5178 de linfoma de rato. Novamente foi reportado que a lipossolubilidade é um elemento que
interfere na atividade anti-MDR e neste caso todos os latiranos séo lipofilicos. Mais uma vez
salientou-se a importancia do grupo OH livre em C; e que a existéncia de um anel aromatico
em C,, € também um fator importante na atividade. O tipo de conformacéo do grupo metilo em
C, poderd também ser um elemento importante da atividade anti-MDR (55).

Em 2009 foram estudados seis latiranos de E. lathyris (Tabela 7) e avaliada a atividade
anti-MDR em células MCF-7/ADM. Os latiranos [282] (FAR = 10) e [284] (FAR=13)
mostraram uma significativa atividade comparativamente ao verapamil (FAR=2.95) sem
citotoxicidade para as células. Em termos de estrutura-atividade constatou-se que a posi¢éo da
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dupla ligacdo entre C, € C, bem como a substituicdo em C, sdo fatores a ter em conta na
atividade e que é melhorada em compostos lipofilicos, com coeficiente de particdo (log P)
compreendido entre 4.8 e 7.9, MM entre 500 - 650 e com fortes aceitadores de H. Também a
existéncia de dupla ligacdo em C, e C, € um fator que interfere na atividade, uma vez que tal
implica diferencas ao nivel da flexibilidade do substituinte em C;, como se verifica com [283].
Comparativamente a [282] que é estruturalmente semelhante (FAR =10), [283] apresenta
fatores fisico-quimicos que aumentariam a atividade, contudo esta diferenca ao nivel da
localizagéo da dupla ligagéo leva a uma diminuicdo da atividade (FAR = 4.4). O latirano [284]
mostrou-se como o mais ativo, com grupo Bz em C,, com MM de 6.4x102, log P 7.9 e com
nove aceitadores de hidrogénio (62).

Valente et al. isolou varios diterpenos de E. mellifera (Tabela 6) e procedeu a avaliacdo
da atividade moduladora da P-gp em células L5178Y MDR e em células de adenocarcinoma
do célon (Colo 320). A inducdo da apoptose por estes diterpenos foi também estudada em
células Colo 320 e concluiu-se que tanto [235] como [237] demonstraram uma atividade
significativa anti-MDR e que o seu efeito é dependente da dose nas duas linhas celulares,
contudo nenhum dos diterpenos foi capaz de induzir apoptose nas células Colo 320. Em relacao
a estrutura-atividade observou-se que a existéncia de dois grupos Ac em C,, e C,s € importante,
sendo que [235] mostrou a maior atividade e que a introducéo de um grupo OH em C, s diminui
o efeito anti-MDR observado com o jatrofano [236]. Pelo contrario, a introdugdo de um grupo
carbonilo em C,, aumenta a atividade como observado em [237] (63).

Corea et al. descreveu novos jatrofanos (Tabela 6) isolados de E. peplus [245 — 249] e
as suas caracteristicas particulares na estrutura para que possam desempenhar a atividade de
moduladores de P-gp. Verificou-se que € importante para a atividade a substituicdo nos
carbonos 8,9,14 e 15. A atividade decresce quando € introduzido um grupo OH em Cg € aumenta
na presenca de um grupo carbonilo em C;,, um grupo Ac em Cy € um grupo OH livre em C;z:.
O jatrofano [245] mostrou ser o diterpeno com maior atividade e mais efetivo, cerca de duas
vezes, na modulacdo da P-gp quando comparado com o composto de referéncia, a ciclosporina
(64).

Recentemente foram isolados novos jatrofanos de E. sororia. O composto [262] (Tabela
6) mostrou-se como um potente modulador da P-gp e uma molécula promissora no futuro, uma
vez que apresentou elevada poténcia (ECs, de 93 nM), baixa citotoxicidade e um index
terapéutico elevado assim como uma boa capacidade anti-MDR tanto a doxorrubicina como a
outros farmacos em células MCF-7/ADR. Adicionalmente foi efetuada a avaliacdo da estrutura-
atividade tendo sido observado um aumento da atividade com a introducdo de grupos éster em
C: (MeBu>Bz>Prop>iBu). Também foi hipotetizado que a introducdo de um grupo éster
aromatico em C,, tem um impacto positivo na acumulacdo de DOX nas células MCF-7/ADR e
que a presenca de um grupo carbonilo em alternativa a um grupo Ac tem pouca influéncia na
atividade (3).

Reis et. al isolou varios jatrofanos de E. welwitschii (Tabela 6) tendo estudado a sua
capacidade como moduladores da P-gp. Todos os jatrofanos se mostraram ativos e [272] e [273]
foram considerados fortes moduladores. Relativamente aos estudos de SAR concluiu-se que a
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flexibilidade do anel de 12 carbonos melhora a atividade e que, pelo contrario, a existéncia de
um esqueleto tetraciclico fundido observado com [270] e [271] tem um impacto negativo na
modulagéo da P-gp (65).

Em 2008 foram reportados trés novos jatrofanos [196 — 198] (Tabela 6) e um latirano
[277] (Tabela 7) de E. helioscopia com capacidade de modular a P-gp. Foi observado que a
substituicdo de um grupo OAc por grupo carbonilo em C, e a substituicdo de um grupo OBz
por OAc em C, contribuem para uma melhor atividade. Adicionalmente os diterpenos isolados
conseguiram inibir especificamente a P-gp, uma vez que se verificou auséncia de atividade para
outros transportadores estudados. N&o se verificou interferéncia na atividade caso a dupla
ligacéo se situe entre C;, e C,, ouentre C,, e C;3 como observado nos diterpenos [196] e [197].
Desse modo foram considerados inibidores de P-gp de terceira geracdo dada a sua
especificidade para este transportador (56).

Atividade anti-inflamatoria

A inibicdo de mediadores inflamatdérios como 6xido nitrico (NO) pode ser uma
estratégia terapéutica para reduzir a inflamacéao e tém sido alvo de estudo varios constituintes
bioativos naturais pelas vantagens que apresentam relativamente aos sintéticos, nomeadamente
toxicidade baixa e bom perfil de seguranga (10).

Liu et al. investigou os diterpenos de E. ebracteolata responsaveis pela atividade anti-
inflamatdria, tendo sido isolados oito rosanos [57 — 64] (Tabela 2). Para a avaliagdo recorreu a
capacidade destes inibirem a producdo de NO em macrofagos induzidos por lipopolissacarido
(LPS) e constatou-se que os diterpenos [55], [57 — 61], [63] e [64] (Tabela 2) apresentavam
uma significativa atividade inibitoria com ICs, compreendido entre 1.0 a 7.5 uM. Para alem
disso verificou que a atividade é dependente da estrutura carbonilica a,B-insaturada e que o
catecol tem uma grande influéncia na inibi¢éo da producdo de NO (66). Em 2016 foram isolados
de E. ebracteolata quatro novos abietanos [3], [4], [5] e [6] juntamente com outros diterpenos
ja anteriormente conhecidos (Tabela 1) para avaliar o efeito inibitério na producdo de NO por
macrofagos ativados. Dos novos diterpenos, 0s compostos [4] e [6] foram os que apresentaram
uma atividade anti-inflamatéria significativa com ICs, de 0.69 e 2.0 uM respetivamente.
Comparando os diferentes diterpenos concluiu-se que a atividade é melhorada quando C,, €
substituido por um grupo OCH; e quando a dupla ligacdo entre C,; e C;, € também ela
substituida. Adicionalmente observou-se que a substituicdo do oxigénio em Cg é necessaria,
assim como a existéncia de um grupo OH na mesma posi¢do. A existéncia de um grupo
carbonilo conjugado com uma dupla ligacdo em C;, permite aumentar a atividade anti-
inflamatéria. Também a configuracdo dos grupos OH em Cg e C,, a influencia, aumentando a
atividade quando se encontram a-OH em Cg e 3-OH em C,, (10).

Isolado de E. fischeriana, [8] (Tabela 1) apresenta um efeito protetor e inibe as
alteracOes histoldgicas induzidas por LPS, o edema a nivel pulmonar, a infiltragdo de células
inflamatorias e também a atividade da mieloperoxidase. E ainda responsavel pela reducio da
producdo de mediadores inflamatorios como o TNF-a, IL-6 e IL-1B. Tal como [8], 0 abietano
[9] (Tabela 1) também mostrou caracteristicas anti-inflamatérias importantes inibindo a
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producdo de prostaglandinas como a prostaglandina E2 (PGE2), IL-6 e TNF-a nas células
RAW?264.7. Pode ainda reduzir a expressao da ciclo-oxigenase 2 (COX-2), 6xido nitrico sintase
induzivel (iNOs), IL-6 e TNF-o por suprimir a fosforilagdo da MAP cinase (MAPK) e a
ativacdo da via de Nf-xkB (29). Os abietanos [2], [8], [11] (Tabela 1) e o rosano [60] (Tabela 2)
apresentaram uma boa inibicdo da producdo de NO em macréfagos RAW264.7 com valores de
ICs, compreendidos entre 4.9 e 13 uM. Relativamente a avaliacdo da estrutura-atividade
verificou-se que a configuragdo dos substituintes do anel C é importante para a atividade
verificando-se mais uma vez que o grupo catecol na estrutura dos diterpenos também interfere
na inibicdo da producdo de NO e por esse motivo [60] (ICs, = 7.4 uM) apresenta maior
atividade que [62] (Tabela 2) (IC5o> 20 uM )(67).

De E. kansui foram isolados dois novos ingenanos [427] e [428] (Tabela 13) que
apresentaram atividade anti-inflamatéria. Este efeito foi verificado em macr6fagos RAW264.7
induzidos por LPS, nos quais se observou inibi¢do de producdo de NO através da inibicdo da
atividade de NF-«xB. Os ingenanos estudados exibiram uma significativa atividade inibitoria da
producédo de NO, sendo mais potentes que o controlo positivo, a quercetina (ICs, de 16 uM) e
apresentando valores de ICs, compreendidos entre 2.8 e 11 uM. Adicionalmente observou-se
que a oxidacdo em C;5 e C,, podera ser um fator importante na atividade, uma vez que todos
0s ingenanos contém um grupo OH ou éster nestas posi¢des sendo a Gnica excec¢ao 0 ingenano
[434] (Tabela 13). Assim, o estudo dos ingenanos podera constituir uma ferramenta promissora
no tratamento de doencas de carater inflamatdrio (68). Também os paralianos e os pepluanos
sdo agentes anti-inflamatdrios. No estudo da sua atividade anti-inflamatéria foram utilizados
macrofagos ativados de murino J774 e observada a capacidade dos diterpenos de inibirem a
producdo de NO. De E. paralias foram isolados dois novos diterpenos [440] (Tabela 14) e [454]
(Tabela 15). Observou-se que € importante existir um grupo carbonilo no anel D e que por outro
lado, tem um impacto negativo na atividade a hidroxilacdo ou aromatizacdo do anel D. Para
além disso, a introducdo de um grupo OH em C,; assim como a substituicdo de um grupo Ac
por um grupo OH em Cs diminui a atividade anti-inflamatéria. E de salientar que foi
hipotetizado que a estrutura do anel D podera estar associada a inibicdo da ativacdo da via NF-
kB (69).

De E. lathyris foram isolados seis novos latiranos [285 — 290] (Tabela 7) e avaliada a
sua capacidade anti-inflamatdria. O latirano [285] conseguiu reduzir a producdo de citocinas
como IL-6 e IL-1PB assim como a expressdo de proteinas iNOS, NF-kB e IkBa fosforilado de
forma dose dependente. Dos novos diterpenos isolados, os latiranos [285 — 287] mostraram ser
grandes inibidores da producdo de NO com valores de ICs, compreendidos entre 2.0 e 8.3 uM.
Em termos de estrutura-atividade verificou-se que os latiranos que apresentam uma dupla
ligagdo exociclica tém maior efeito inibitério comparativamente aos que tém um epoxido 5a,
6p ou dupla ligagdo entre Cs e Cg OU Cy € C,. Adicionalmente observou-se que uma estrutura
aromatica em C; assim como um grupo de azoto com estrutura aromatica em C, sdo fatores
cruciais na atividade. A deacetilagédo em C; 5 tal como em C,, pode aumentar a atividade. Outro
fator importante é o tipo e tamanho dos substituintes em C;. Também a estrutura do epdxido
nas posicoes Cq e C;, aumenta a atividade de inibi¢do da produgdo de NO. Assim sugere-se que

os latiranos possam ser utilizados com potenciais agentes anti-inflamatorios (70).
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De E. royleana foram isolados varios diterpenos tendo sido estudada a atividade anti-
inflamatoria através da inibicdo da producdo de NO em celulas BV-2 verificando-se valores de
1C5y < 40 puM. Os ingenanos [436] e [437] (Tabela 13), os ent-kauranos [116] e [117] (Tabela
4) e o0 abietano [52] (Tabela 1) foram os que mostraram uma atividade anti-inflamatéria mais
pronunciada. Adicionalmente verificou-se que os diterpenos estudados tém uma grande
afinidade para uma enzima chave, INOS, responsavel pela regulacdo da producdo de NO no
processo inflamatorio (15).

Atividade anti-viral

Mesmo sob terapéutica anti-retroviral a maioria dos virus é dificil de erradicar pois
persistem nas células, na sua forma latente. Assim é de extrema importancia descobrir novos
farmacos com capacidade de eliminar por completo estes microorganismos e ndo sé limitar o
seu crescimento e reservatorio nas celulas (4).

De E .fischeriana foi isolado um tigliano [388] (Tabela 12) que se mostrou bastante
efetivo na inducdo da reativacdo do Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) que se
encontrava latente em células infetadas Jurkat-LAT-GFP (29). Foram testados varios tiglianos:
para averiguar a sua atividade anti-viral, tendo-se observado que de facto [388] é o tigliano que
apresenta maior atividade anti-VIH-1 com ECg, de 6.0x107° uM . Adicionalmente
demonstrou-se que a introducdo de OAc ou glucopiranosil em C,, na estrutura de [388] podera
resultar numa diminuicdo marcada da atividade anti-VIH-1 (71). Bedoya et. al descreveu o
papel dos jatrofanos de E. hyberna na reativacdo do VIH-1. Assim foi descoberto que o
jatrofano [229] (Tabela 6) funciona como um potente agente anti-viral anti-VIH que consegue
fazer a downregulation dos recetores associados ao virus (CD4, CXCR4 e CCR5) e induzir a
reativacdo viral. Durante o estudo foi observado que o jatrofano ativa a expressdo do gene de
VIH-1 e que é cerca de dez vezes mais potente que [388]. Adicionalmente verificou-se que
[229] tem a capacidade de ativar a PKC e as células que funcionam de reservatdrio para o virus
e exerce a sua acdo anti-viral através da internalizacéo dos recetores do virus (72).

Recentemente foram isolados dois novos ingenanos de E. ebracteolata [412] e [413]
conjuntamente com outros diterpenos (Tabela 13). Verificou-se que o0s ingenanos com
substituintes em C;, Cs ou C,, detinham uma significativa atividade contra o VIH-1 com valores
de ICs, compreendidos entre 0.7 € 9.7 nM incluindo os novos diterpenos isolados. Também foi
observado que para melhorar a atividade anti-viral dos ingenanos é necessario apresentarem
substituintes com longas cadeias alifaticas na sua estrutura (76).

Em 2014 foi conduzido um estudo por Nothias-Scaglia et. al em E. amygdaloides ssp.
semiperfoliata para avaliar a atividade contra o virus Chikungunya (CHIKV), um virus
emergente que pode causar massivas epidemias e ao qual estd associado uma grande
morbilidade. Até hoje ndo foi descoberta qualquer tipo de terapéutica efetiva no combate a esta
infecdo e por isso este estudo é de extrema importancia, tendo sido escolhida esta espécie por
ser a que apresentou maior atividade contra o virus. Foi ainda estudada a atividade anti-viral
contra os virus VIH-1 e VIH-2. Dos jatrofanos isolados [129] (Tabela 6) foi o diterpeno que
exibiu maior atividade anti-viral, constituindo um potente e seletivo inibidor da replicacéo dos
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virus mencionados com valores de ECs, de 0.80 uM para o virus CHIKV e de 0.30 e 0.043 uM
para 0 VIH-1 e VIH-2 respetivamente. O estudo da relacdo estrutura-atividade dos varios
diterpenos permitiu perceber que a poténcia e seletividade destes esta relacionada com as
substituicOes que ocorrem no esqueleto dos jatrofanos. Assim, concluiu-se que um grupo Ac
em C, diminui a atividade e que a atividade melhora com substituicdo em Cg da seguinte forma:
Tigloilo (Tig) > OBz > OAc ~ iBu. Adicionalmente observou-se que a atividade anti — CHIKV
poderd estar associado um mecanismo PKC dependente, sendo que os virus mencionados
apresentam diferentes mecanismos de acdo mas possivelmente alvos similares (73).

Nothias et.al isolou diversos diterpenos de E. semiperfoliata, nomeadamente dois
jatrofanos [254] e [255] (Tabela 6) e trés novos tiglianos [403 — 405] (Tabela 12) com a
finalidade de encontrarem novos agentes anti-virais. O tigliano [405] mostrou ser efetivo contra
0 virus CHIKV com valor de ECs, = 0.45 uM. Nos estudos de SAR verificou-se que é
necessario para a atividade um H em C, com orientagdo € que um grupo carbonilo em C,,
diminui a atividade. A substituicdo de um grupo Tig por Ac em C,, aumenta a seletividade para
a atividade anti-viral (74). Em 2017 foram isolados seis novos premirsinanos [369 — 374]
(Tabela 10) e um mirsinano [328] (Tabela 8) de E. pithyusa e avaliado o seu efeito na replicacéo
de CHIKV. Observou-se uma diminuicéo da atividade com a introdugdo de um grupo OAc em
C, comparativamente aos diterpenos isolados que contém um grupo éster nesta posi¢ao. Para
além disso e de acordo com estudos prévios a configuracdo de H em C, é crucial na atividade,
havendo preferéncia pela orientagao em . (75)

Atividade anti-tuberculostatica

E. fischeriana é reconhecida pelas suas multiplas propriedades bioldgicas, incluindo
propriedades anti-tuberculostaticas presentes em extratos desta espécie e que eram
frequentemente utilizados no tratamento de tuberculose pulmonar na Medicina Tradicional
Chinesa. Com o intuito de estudar o potencial anti-tuberculostatico dos seus diterpenos foi
observado que o abietano [9] (Tabela 1) tem a capacidade de inibir o Mycobacterium smegmatis
apresentando concentracdo minima inibitéria (MIC) de 1.5 pg/mL (77). Também foi estudada
esta propriedade bioldgica em E. ebracteolata que tal como E. fischeriana é reconhecida pelas
suas propriedades desde a Antiguidade. O rosano [68] isolado desta espécie (Tabela 2) mostrou
ser moderadamente efetivo na inibicdo do Mycobacterium tuberculosis com MIC de 18 pg/ml
(78). De E. ebracteolata foram ainda isolados dois novos diterpenos diméricos [458] e [459]
(Tabela 16) constituidos por uma unidade de rosano e uma de abietano. O diterpeno [459]
mostrou ser capaz de inibir moderadamente a capacidade do Mycobacterium tuberculosis em
transferir grupos Ac, constituindo um novo alvo terapéutico da tuberculose e apresentando ICs,
de 42 uM. Ja o diterpeno dimérico [458] ndo mostrou deter esta atividade (79).

Atividade anti-fungica

Esposito et.al isolou diversos diterpenos de varias espécies do género Euphorbia,
nomeadamente de E. semiperfoliata, E. insularis e E. dendroides e avaliou a capacidade dos
diterpenos inibirem as bombas de efluxo presentes nos transportadores primarios ABC CaCdr
1p e secundarios MFS CaMdr 1p de Candida albicans. Os jatrofanos estudados conseguiram
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inibir ambos os transportadores, registando valores inibitorios de 64-85 % para CaCdr 1p e de
65-79% para CaMdr 1p. Adicionalmente percebeu-se que a seletividade e inibicdo estava
condicionada pelas substituicGes efetuadas no esqueleto dos jatrofanos, tendo sido observado
que um grupo iBu em Cg em vez de um grupo OAc ou OH é importante para a atividade. A
existéncia de um grupo MeBu em vez de um grupo iBu ou OBz tem um impacto positivo na
inibicdo dos transportadores. Também o facto de existir um grupo OAc em C;s diminui a
atividade. Para além disso sugere-se que a conformacao é também um fator que tem impacto
na inibicdo dos transportadores (80).

De E. squamosa foram isolados novos jatrofanos [267 — 269] (Tabela 6) e foi avaliada
a sua capacidade de inibir o efluxo de farmacos pelos transportadores de Candida albicans.
[269] mostrou ser um forte inibidor das bombas de efluxo do transportador primério ABC
CaCdr 1p e também tem a capacidade de inibir o transportador secundario MFS CaMdr 1p. No
estudo foi apurado que [267] é seletivo para CaCdr 1p presumivelmente pelo seu diferente
modo de ligacdo. Dado que os diterpenos isolados apresentam uma estrutura semelhante no
anel A mas com diferencas ao nivel da atividade inibitoria, pressupde-se que estas diferencas
possam resultar de diferentes substituicdes no anel B (81).

Atividade anti-parasitaria

Varios tiglianos isolados de E. cauducifolia foram testados para avaliar a atividade anti-
parasitaria contra Biophalaria glabrata, um hospedeiro intermediario de Schistosoma mamsoni.
Os diterpenos [385] e [386] (Tabela 12) mostraram ser duas vezes mais potentes que o controlo,
niclosamida e os restantes diterpenos foram considerados como tendo atividades equipotentes.
Adicionalmente foi sugerido que os tiglianos conseguiam formar vesiculas na superficie do
parasita contribuindo assim para a sua eliminacao (82). De E. kansui foram também isolados
dois diterpenos [431] e [433] (Tabela 13) com atividade contra o nematodo Bursaphelenchus
xylophilus na dose minima efetiva (MED) de 5ug. E de salientar que a estrutura dos ingenanos
isolados assim como o facto de C,, poder ser esterificado tém impacto na atividade (83).

Atividade anti-malarica

De E. esula foram isolados varios diterpenos entre eles um jatrofano [183] (Tabela 6)
gue demonstrou ter atividade nanomolar anti-malarica contra Plasmodium falciparum resistente
a cloroquina apresentando um valor de ICs, de 0.12 uM. Os restantes diterpenos mostraram
atividade moderada ou mesmo ausente (84).

Atividade hipoglicemiante

Em 2017 foram estudados os diterpenos isolados de E. fischeriana [382] (Tabela 11) e
[388] (Tabela 12) quanto a sua atividade hipoglicemiante. Os diterpenos estudados mostraram
ser capazes de inibir de forma moderada a enzima a-glucosidade responsavel pela catalise final
da digestdo dos hidratos de carbono e  apresentaram  valores de
ICsy de 24 e 30 uM respetivamente. A enzima tem a capacidade de atrasar a secre¢do de D-
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glucose a partir dos hidratos de carbono, resultando numa diminui¢éo dos niveis de glucose o
que podera ser uma futura ferramenta no tratamento da diabetes (85).

Atividade blogueadora dos canais de potassio

De E. falcata foram isolados os mirsinanos [322 — 327] (Tabela 8), ciclomirsinanos [348
— 356] (Tabela 9) e premirsinanos [364 — 367] (Tabela 10) e estudada a sua atividade no
bloqueio dos recetores de potassio acoplados a proteina G (GIRK). A maioria dos diterpenos
isolados mostraram-se efetivos principalmente os mirsinanos que foram considerados
potenciais compostos para o tratamento da fibrilhacdo atrial. Relativamente ao estudo da
relacdo estrutura-atividade, os mirsinanos que apresentam um grupo carbonilo em C,
mostraram-se inibidores seletivos possuindo uma atividade pronunciada. Adicionalmente
observou-se que ciclomirsinanos com um grupo éster alifatico em Cg também se mostraram
seletivos para os recetores GIRK e os diterpenos que apresentam uma ponte de éter entre C,, €
C;3 e auséncia de um grupo epoéxido entre C;, € C,5 sdo consideradas moléculas promissoras
(20). Recentemente foi avaliada esta mesma atividade nos diterpenos de E. dulcis. No decurso
do estudo foram ainda isolados nove novos jatrofanos [171 — 179] (Tabela 6). O efeito
eletrofisioldgico foi estudado em linhas celulares transfetadas HEK-GIRK1/4 (Kir3.1/3.4) e
HEK-hERG. A maioria dos compostos estudados mostrou uma boa atividade de bloqueio dos
recetores GIRK sugerindo que os jatrofanos poderdo ser utilizados na terapéutica da fibrilhacdo
atrial. O jatrofano [172] foi o que apresentou maior atividade com valor de ICs, de 1.3 UM (86).

Diminuicéo da hipercolesterolemia

De E. helioscopia foram estudados varios diterpenos (Tabela 6) e verificou-se que [227]
demonstrou ser um promissor agente anti-lipidico e juntamente com o jatrofano [199] foram
considerados capazes de aumentar os niveis proteicos do recetor de lipoproteinas de baixa
densidade (LDLR) nas células HepG2 contribuindo para o uptake de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) nas células. Relativamente aos estudos de SAR concluiu-se que substituicdes
em C, S0 importantes na atividade e que se ocorrerem em C, ndo a influenciam. O
impedimento estéreo entre C,, € C;s tem impacto negativo na atividade e uma estrutura
conjugada entre Cs e 0 grupo carbonilo em Cy que se pode observar com [199] contribui de
forma positiva para o efeito anti-lipidico. Foi possivel ainda aferir que a atividade ndo é afetada
por grupo OAc ou grupo carbonilo em C;, e que a configuracdo de C, e C;5 ndo interferem
nesta (87).

Atividade neuroprotetora

Recentemente foi avaliado o efeito neuroprotetor de alguns diterpenos isolados de E.
helioscopia. Para tal, utilizaram-se células PC12 tendo-se verificado que os jatrofanos [205],
[211] e [215] (Tabela 6) exibiam esta atividade (88). Anteriormente tinha sido estudada esta
propriedade na supressdo da ativacdo da microglia, pois o facto de esta estar ativada esta
associada a doencas neurodegenerativas através da producdo de neurotoxinas. Foi possivel
observar que os diterpenos estudados conseguiam inibir a producdo de NO e PGE2 quando
utilizadas células de microglia BV2 e induzida a sua ativacdo por LPS. Assim foram inibidas
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as enzimas iINOS e COX-2. Os diterpenos também mostraram ser efetivos na inibicdo da
producdo de mediadores pro-inflamatdrios tais como ROS e citocinas pro-infllamatérias (IL-
1B, IL-6 e TNF-a). No final concluiu-se que estes poderdo ser efetivos nas doengas neuro-
inflamatorias (89). De E. prolifera foram também isolados novos mirsinanos [336 — 338], [342]
e [343] (Tabela 8) e estudada a atividade neuroprotetiva em células SH-SY5Y nas
concentracdes de 3.1 e 30 uM. Todos os diterpenos mostraram ser efetivos, sem modificarem
a viabilidade celular e isentos de citotoxicicdade (90,91).

Atividade imunomoduladora

De E. aellenii foram isolados diversos diterpenos e avaliada a atividade
imunomoduladora. Para o estudo recorreu-se a avaliacdo da proliferacdo de células T bem como
a um ensaio de quimioluminescéncia dos fagécitos, utilizando diferentes doses, nomeadamente
0.5, 5 e 50 pg/ml. Os resultados sugerem que a supressdo de células T é dependente da dose e
que o mirsinano [318] (Tabela 8) tem a capacidade de impedir a oxidacdo mas 0 mecanismo
pelo qual ocorre esta inibicdo ainda esta por esclarecer (92). Foram tambem isolados
ciclomirsinanos desta espécie com efeito imunomodulador, sendo o estudo feito com base na
proliferacdo de linfécitos do sangue periférico. Conclui-se que todos os ciclomirsinanos
estudados conseguiram inibir de forma significativa a proliferagdo dos linfocitos numa
concentracdo de 50 pg/ml, sendo que o ciclomirsinano [361] (Tabela 9) foi 0 mais efetivo na
supressdo da ativacdo da fitohemaglutinina mediada pela proliferacdo das celulas T com ICs,
de 40 pg/ml. Comparando este ciclomirsinano com outros descritos que apresentaram [Cg, >
50 pg/ml sugere-se a importancia do tamanho e tipo de ésteres presentes em C; e Cg para a
atividade (93). Também foram isolados ciclomirsinanos (Tabela 9) de E. kopetdaghi tendo-se
observado que [357] apresentava uma atividade significativa de supresséo da fitohemaglutinina
ativada por linfécitos T (ICso, = 1.8 ng/ml) (94).

Atividade anti-angiogénica

Novos ciclomirsinanos [360] e [361] (Tabela 9) isolados de E. microsciadia mostraram
ter atividade anti-angiogénica, com efeito inibitério em VEGF induzido por angiogénese. Este
estudo é bastante importante uma vez que estes diterpenos poderdo ser potenciais compostos a
ser utilizados no tratamento do cancro ou retinopatia diabética (21).

Atividade hemostatica

De E. grandicornis foram isolados ingenanos e tiglianos e estudada a sua contribuicéo
na ativacdo plaquetaria bem como na ativacdo de PKC e producdo de ATP associado a este
processo. Os estudos de SAR levaram a concluir que os tiglianos tém a capacidade de se ligar
e ativar a PKC através de ligacdes de H em C; — grupo carbonilo, Cq € C,, — grupo hidroxilo.
Também as cadeias laterais hidrofobicas de ésteres em C,, e C,;5 auxiliam a posicionar o
complexo tigliano e PKC na membrana celular contribuindo para a atividade observada. Nos
ésteres ingenanos a presenca de um éster em C5, grupo carbonilo em Cy e grupo hidroxilo em
C,, foram considerados farmacoforos essenciais na atividade. Também foi possivel verificar a
importancia de OH em C,, (95).
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Conclusao

O género Euphorbia constitui o maior género da familia Euphorbiaceae e a sua
utilizacdo na Medicina Tradicional conduziu a investigagdo das suas propriedades bioldgicas e
por conseguinte a descoberta de novos compostos e novas atividades. As plantas deste género
contém um latex constituido por diversos compostos incluindo os diterpenos. A diversidade de
diterpenos esté associada as alteracdes a nivel estrutural que podem ocorrer, nomeadamente
diferentes posicfes das duplas ligacdes, numero variavel de substituintes, diferentes
configuracGes e grupos funcionais distintos tais como hidroxilo, éter, éster ou epoxido.

Ao longo dos anos, varios estudos de relacdo estrutura-atividade tém sido efetuados para
compreender melhor a estrutura-atividade deste tipo de compostos. As espécies mais
investigadas sdo E. ebracteolata e E. fischeriana ndo sé pela riqueza de diterpenos que
apresentam mas sobretudo pelas suas multiplas aplicaces essencialmente na area da oncologia.
Um dos diterpenos que se encontra presente nas duas espécies é o abietano [8] (Figura 7) que
se revela como um potente e promissor agente anti-tumoral, com capacidade de inibir a ativacao
da via NF-xB e atuar ao nivel de outras vias celulares culminando na morte das células tumorais.
Adicionalmente mostrou ter carater anti-inflamatorio conseguindo reduzir a producdo de
mediadores implicados na inflamacdo como TNF-a, IL-6 ou IL-1B. Nos estudos de SAR os
abietanos que possuem atividade anti-tumoral demonstraram a importancia da estrutura
carbonilica o-f insaturada, a configuracdo do anel C e a existéncia de um epdxido entre C;; €
C,, para esta propriedade biologica.

N

Figura 7. Abietano [8] isolado de E. ebracteolata, E. fischeriana e E. sessiflora com atividade
anti-tumoral

Considerando que a maioria dos tumores apresentam sobreexpresséo da glicoproteina -
P e como os diterpenos do género Euphorbia tem capacidade de modular esta proteina, tém
sido desenvolvidos varios estudos de SAR no sentido de determinar quais as caracteristicas
estruturais mais importantes para uma elevada atividade. Concluiu-se genericamente que
possiveis moduladores da glicoproteina - P tém de ter carater lipofilico e grupo OH livre
principalmente em C;, verificando-se que os jatrofanos e os latiranos séo 0s que possuem maior
atividade de modulacdo. Os jatrofanos [138] e [245] mostraram ser fortes moduladores duas
vezes mais potentes que a ciclosporina e o latirano [284] também mostrou ser um diterpeno
promissor (Figura 8). O jatrofano [262] isolado de E. sororia revelou ser um possivel
modulador da glicoproteina - P com elevada poténcia, elevado index terapéutico e baixa
citotoxicidade (Figura 8).
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Jatrofano [262] isolado de E. sororia Latirano [284] isolado de E. lathyris

Figura 8. Diterpenos promissores com atividade moduladora da multirresisténcia em celulas
tumorais mediada pela glicoproteina - P

A nivel da atividade anti-viral foi observado que o tigliano [388] e o jatrofano [229]
poderdo vir a ser utilizados como agentes anti — VIH-1, sendo este ultimo cerca de 10x mais
potente que o tigliano [388] (Figura 9). Os ingenanos [427] e [428] e o latirano [285] mostraram
uma promissora atividade anti-inflamatoria (Figura 10).
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Tigliano [388] isolado de E. cornigera e E. Jatrofano [229] isolado de E. hyberna
fischeriana

Figura 9. Diterpenos promissores com atividade anti-viral

Ingenano [427] isolado de E. Ingenano [428] isolado de E. Latirano [285]
kansui kansui isolado de E. lathyris

Figura 10. Diterpenos promissores com atividade anti-inflamatéria
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Atualmente é utilizado para o tratamento de queratose actinica o PICATO®, um
medicamento formulado a partir de um diterpeno isolado de E. peplus, o mebutato de ingenol.
Importa referir que mais estudos SAR devem ser desenvolvidos futuramente, nomeadamente
ao nivel das outras atividades bioldgicas referidas nesta monografia com o intuito de descobrir
novos diterpenos e consequentemente novos farmacos que possam colmatar as lacunas
terapéuticas existentes.

Os compostos de origem natural desempenham um papel muito importante para a
descoberta e desenvolvimento de novos farmacos. O género Euphorbia apresenta uma grande
diversidade estrutural de metabolitos secundarios, em particular compostos diterpénicos, o que
pode ser observado nesta monografia que contempla cerca de 60 espécies e 459 diterpenos
isolados dos quais 390 sdo novos diterpenos descobertos a partir do ano 2012 até 2019.
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Tabela 1. Ent-abietanos isolados do género Euphorbia

Diterpeno R Espécie Ref
2 1.Ry=H,R, =0H,R; = E. characias (14, 96)
H,R,=H,Rs =H,R,=H E. fischeriana
E. helioscopia
2.Ry =H,R, =H,R; = E. pubescens
OH,R,=H,Rs =H,R, =H
3.R=0H E. ebracteolata (10)
E. fischeriana
4.R=CHO
5. E. ebracteolata (10)
6. E. ebracteolata (10)
7. E. ebracteolata (97)
8. E. ebracteolata (14)

E. fischeriana

E. sessiflora

50



9.R=0H E. fischeriana (14,98)

10. R=0Ac
11.R, = B—0H,R, = a — E. ebracteolata (98)
OH

12R1= a_OH,R2= ﬁ_
OH

E. ebracteolata (@)

E. ebracteolata (26)

E. ebracteolata (26)

E. ebracteolata (26)

E. fischeriana (35)
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18. E. fischeriana (12,67)

19. E. fischeriana (67)

20R=H E. fischeriana (77)

21.R=0H

22. E. fischeriana (77)

23. E. ebracteolata  (14,25)
E. sessiflora

24. E. fischeriana (77,98)
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25. E. fischeriana (12,67)
26. E. fischeriana (12,67)
27. E. fischeriana (12)
28. E. fischeriana (99)
29. E. fischeriana (99)
30. E. fischeriana (99)
31. E. fischeriana (100)
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32. E. fischeriana (12)
33. E. fischeriana (11)
34. E. fischeriana (11)
35. E. fischeriana (1)
E. formosana (101)
E. formosana (101)
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38.R=H E.guyoniana (102)
39.R=0H

40. E.guyoniana (102)
41. E.helioscopia (103)
42. E. helioscopia (103)
43. E. lunulata (39)
44, E. neriifolia (104)
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45.R, = H,R, = OH, E. neriifolia (105)
46 R1 = OH, RZ = H,

47 R1 = OAC, RZ = H,

48.R=H E. neriifolia (105)
49. R=Ac

50. E. pekinensis (106)
51. E. pilosa (107)
52.R, = Ac,R, = H E. royleana (15)
53. Rl = H, RZ = OH

54, E. stracheyi (42)
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Tabela 2. Rosanos isolados do género Euphorbia

Diterpeno R Espécie Ref
55. E. ebracteolata (108)
56. E. ebracteolata (25)
57. Ry, =0H,R, =H,R; =H E. ebracteolata  (12,66)
E. fischeriana
58 R1 = H, R2 = OH, R3 =H
59. R1 = H, R2 = H, R3 = OH
60.R=H E. ebracteolata  (12,66)
E. fischeriana
61. R =0OH
62.R=0-OH E. ebracteolata (66)
63.R=p-OH
64. E. ebracteolata (66)




E. ebracteolata (97)

65. (*)
66. (*) E. ebracteolata (78)
67. E. ebracteolata (78)
68. E. ebracteolata (78)

b= s ITTLIEDY

E. ebracteolata (78)

69.

E. ebracteolata (78)

70.

E. fischeriana (35)

71.R1:0H,R2:H

72.R1 :H'RZ = OH
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E. fischeriana (12)

E. fischeriana (12)

E. fischeriana (12)

7. E. milli (13)

HO\\\\ 78. E. milli (13)
79. E. milli (13)
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Tabela 3. Atisanos isolados do género Euphorbia

Diterpeno R Espécie Ref
A 80. R = B-D-glc E. ebracteolata (109)
81. R = 6-galoil-p-D-glc
82. R = B-D-glc E. ebracteolata (109)
83. R= 6-galoil-p-D-glc
84. R = B-D-glucopiranosil E. fischeriana (37)
85. R = 6-galoil-p-D-
glucopiranosil
86.R, = a—OH,R, =H,R; = E.fischeriana (11)
B — OH
87.R, = CHO,R, = CHO,R; =
CHO
88. E. fischeriana (36)
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89. E. fischeriana (36)
s 90. R = (CHs),C E. jolkinii (110,111)
E. neriifolia
91. R=CH,0H, E. neriifolia (104)
92. R =CH3,
93. E. neriifolia (104)
94. R =COOH, E. neriifolia (104)
95. R = COOCHs,
96. E. neriifolia (105)
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97.R=0H E. neriifolia (105)
98.R=H

99. E. neriifolia (105)
100.R=H E. neriifolia (105)
101. R =Tig

102. E. neriifolia (111)
103. Ry, =a—OH,R, = — E. neriifolia (111)

OH
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104. E. neriifolia (111)
105. E. neriifolia (111)
106. R = CH,0Ac E. royleana (15)
107.R=H

108. E. wallichii (112)
109. E. wallichii (112)
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Tabela 4. Ent-kauranos isolados do género Euphorbia

Diterpeno R Espécie Ref
£ o 110. R = B-D-Glc E. ebracteolata  (109)
0 111. R = 6-galoil-p-D-Glc

112. R = B-D-Glc E. ebracteolata (109)
113. E. fischeriana (11)
114, E. neriifolia (104)
115. E. neriifolia (104)
116. R = MeBu E. royleana (15)

117. R =Tig
118. E. stracheyi (16)
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Tabela 5. Casbanos isolados do género Euphorbia

Diterpeno R Espécie Ref
119. E. pekinensis  (17,113)
120. E. pekinensis @17
121. R=CHO E. pekinensis @17
122. R = COOH
123. E. pekinensis a7
124. E. pekinensis (49)
125. E. rapulum (114)
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126. E. rapulum

(114)

Tabela 6. Jatrofanos isolados do género Euphorbia

Diterpeno R Espécie Ref
\ 127.R, = Ac, R, = H, E. amygdaloides (73)
128.R, = iBu, R, = H, Spp.
semiperfoliata
129 R1 = Tlg, R2 = H,
130.R, =Bz, R, = H,
131. R, = iBu,R, = H, E. amygdaloides (73)
spp.
semiperfoliata
132. Rl = MeBu, RZ = H,
133. Ry, =H,R, = Ac,R; = H, E. amygdaloides (115)
R4 = H Spp'
semiperfoliata
134. Rl :AC, RZ = H, R3 = OH,
R4 - AC
135.
136. R, = OAc,R, = H,R; = iBu,  E. dendroides (57)

R, = Bz, Rs = OAc,Rs = Ac, R, =
H

137. R, = OAc, R, = H, Rs = Nic,
R, = Bz, Rs = OAc,Rs = Ac, R, =
H

138. Rl =H, Rz =H, R3 = lBu,
R, = Bz, R = OAc, Rg = Ac, R, =
H
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139.

E. connata

(116)

140. R, = H,R, = Ac E. cyparissias (117)
141 R1 = AC, R2 =H

142. R, = Prop, R, = iBu,R; = E. dendroides (43,59)
Ac, Ry, = Nic, Rs =H

143. R, = iBu, R, = iBu,R; =

Ac, Ry, = Nic,Ry = H

144, E. dendroides (43,59)
145. R, = ONic, R, = iVal,R; = E. dendroides (59)
Ac

146. R, = H,R, = Prop, R; = E. dendroides (59)

Ac, Ry = iBu, Ry = Bz, Rs = Nic,
R7 = H

147. Rl = H, RZ = PT‘Op, R3 =
Ac, Ry = iBu, Rs = Nic, Rg = Nic,
R7 :H

148. Rl = H, RZ = PTOp, R3 =
Ac, R4y = iBu, Rs = iBu, R = Nic,
R7 = H

149. Rl = H, Rz = lBu, R3 =
Ac, Ry, = iBu, Ry = Bz, R; = Nic,
R7 = H

150.R1 = H, Rz = lBu, R3 =
Ac, Ry = iBu, Rs = Nic, Rg = Nic,
R7 = H

151 Rl = H, R2 = lBu, R3 =
Ac, Ry = Ac, R; = Nic, Ry = Ac,
R7 = H
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152 R1 =H,R2 =AC,R3 =
Ac, Ry, = iBu, Rs = Ac, Rg = Nic,
R7 =H

153 R1 = OAC, R2 = lBu, R3 =
Ac, Ry, = iBu,Rs = Ac,Rg = H,
R7 = H

154 R1 = OAC, R2 = lBu, R3 =
NiC, R4_ = iBu, R5 :AC, R6 = NiC,
R7 =H

155. R, = OAc, R, = Prop,R; = E. dendroides (59)
iBu, Ry, = Ac, Rs = Nic, Rg = Ac,
R, = Ac
156. R, = OAc, R, = Ac,R; =
iBu, R, = Nic, R; = Nic, Rg = Ac,
R, = Ac
157. Ry = OAc, R, = Ac,R; =
iBu, R, = Ac, Rs = Bz, Rg = Ac,
R, = Ac
158. R, = OH,R, = Bz, R; = H, E. dendroides (118)
R, = Bz, Rs = Ac
) 159. R, = OAc, R, = iBu, Rs =
----- 1110AG iBu, R4 = BZ, R5 = Ac
160. R, = OAc, R, = Ac, R; =
OR, Rs lBu, R4 = BZ, R5 = Ac
161. R, = OAc,R, = Bz, R; =
iBu, R, = iBu, Rs = Ac
162. R, = OAc, R, = H, R; = Bz,
R, =Bz, R; = Ac
163. R, = OAc, R, = H, R; = Bz,
R,=Bz,Rs =H
164. R, = OH, R, = Ac, R; = Bz, E. dendroides (80)

R, = Nic, Rs = Ac, Rg = Ac, R, =
H

165.R, = ONic, R, = Ac, R; = Ac,
R, = Bz, Rs = Ac, Rg = Nic, R, =
H

166. Rl = ONiC, RZ = AC, R3 =
Ac, Ry, = Bz, Ry = Ac, Rg = Nic,
R7 :AC

167. Rl = ONiC, Rz = AC, R3 =
Ac, Ry, = iBu, Ry = Ac, R = Nic,
R7 = AC

168. Rl = ONiC, Rz = AC, R3 =
iBu, R, = Bz, Ry = Ac, R¢ = Nic,
R7 = H
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169.R, =H,R, = Ac,R; = H, E. dendroides (14)
R4 =AC, R5 = lBu,, R6 = H, R7 =

Ac,
170. E. dendroides (58)

R, = Ac, Rs = H,

172. R, =Tig, R, = OAc, R; =
Ac, Ry = Ac, R; = H,

173.R, =Tig, R, = OAc, R; =
Ac,R, =Tig,Rs = H,

174.R, = H, R, = OAc, R; = Ac,
R, = Tig, Rs = H,

175.R; = H, R, = OAc, R; = Ac,
R, = Ac, Rs = H,

176.R, = Ac, R, = OH, R; = Ac,
R, = Ac, Rs = H,

177.R, = Ac, R, = OH, Ry = H,
R, = Ac, Rs = H,

178.R, = H,R, = OH, Ry = H,
R, = Ac, Rs = H,

179.R; = Ac, R, = OAc, R; = Ac,
R, = H, Rs = Ac,

180. R, = OH, R, = OAc,R; = E. esula (84)
0Ac, R, = OBz, Rs = OAc,

181. R, = OAc, R, = OH,R; =
0Bz, R, = OAc, Rs = OAc

182. R, = OAc, R, = H, R; = OAc,
R, = OAc, Rs = OAc

183. R, = OAc, R, = H,R; =
OAc, R, = OBz, Rs = OBz

184. R, = HOCH,CO,, R, = H,

R; = OAc, R, = OAc, Rs = OBz
185. R, = OAc, R, = OH,R; =
OAc, R, = 0Bz, Rs = OAc




186. R=H E. esula (84)
187. R = OAc

0Bz, R, = OAc, Ry = OAc

189. R, = H,R, = OH, R; = OBz,

R, = OAc, Rs = OBz,

190 R1 = OH, RZ = OH, R3 =

OAc, R, = OBz, Ry = OBz

191. E. exigua (60)
192.

193. E. helioscopia (44)
194. E. helioscopia (119)
195.
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198 R1 =H,R2 :H,R3 =AC

E. helioscopia

(56)

199.

200.

201.

202.

E. helioscopia

(120)

203.

E. helioscopia

(121)
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204. R, = OH,R, = CHO,R; = E. helioscopia (88)
OH

205 R1 = OH, R2 = OAC, R3 =

OAc

206. R, = OH, R, = OAc,R; = E. helioscopia (88)
OAC, R4_ = ﬁ - OAC, R5 =

OH,Rg = H,

207 R1 = H, RZ = CHO, R3 =

CHO, R4_ =a-— OAC, R5 =

OAC, R6 = H,

208 R1 = H, RZ = OAC, R3 =

CHO, R4_ = ‘B - OAC, R5 =

OH,Ry = OH,

209. E. helioscopia (88)
210.

211. Ry = Bu,R, = OAc,R; = H E. helioscopia (88)
212. Rl = MeBu, RZ = OAC, R3 =

H

213. Rl = A, RZ = OAC, R3 =H

214. Rl = B, RZ = OAC, R3 =H

215.R, = Bz, R, = OAc,R; = OH

216. E. helioscopia (88)
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217. R, = OAc,R, = CHO,R; = E. helioscopia (88)
OAc,R, = B — CHj;,

218.R, = OH,R, = CHO,R; =

OAC, R4_ = ﬁ - CH3

219.R, = CHO, R, = OAc, R; =

CHO, R4_ = ﬁ —CH3

220. R =a-CH; E. helioscopia (88)
221. R, =B — OMeBu,R, = a — E. helioscopia (87)
OAc

222.Ry =B —0OBu,R, = a —

OAc

223.Ry =B —0A,R, = a — OAc

224, E. helioscopia (87)
225.

226.

2217. E. helioscopia (45)
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228. E. helioscopia (4,39, 45)
E. lunulata

229. E. hyberna (72)
230. E. kansui (48)
231.

232. E. lunulata (39)
233. E. lunulata (39)
234. E. lunulata (39)
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235.R=Ac E. mellifera (63)
236.R=H

237. E. mellifera (63)
238. R, =H,R, = Ac, R; = Ac, E. nicaeensis 2
R, = H,Rs = H,Rs = Nic R, =

Ac,

239. R, = Ac, R, = Prop, R; =

Ac, Ry, = OiBu, Rs = OAc,Rg =

Nic ,R, = H,

240. Rl = NiC, RZ - lBu, R3 -

Ac, Ry = OiBu, Rs = OAc,Rg =

AC ,R7 = H,

241. R, = Nic, R, = Prop,R; =

Ac, R, = OiBu, Rs = OAc, Ry =

Ac R, = H,

242. R, = Prop, R, = Ac,R; = E. nicaeensis (2
Ac,R, = H, Rs = Nic,Rg = Ac

243. Rl = AC, RZ = AC, R3 = lBu,

R, = OAc, Rs = Nic, Ry = Ac

244. R, = Prop, R, = Ac, R; =

iBu, R, = ONic,Rs = Ac,Rs = H

245.R, =Bz, R, = Ac,R; = E. peplus (64)

Ac, R, = Ac, Rs = Nic,

246. Rl = BZ, RZ = AC, R3 =
MeBu, R, = H,R; = Nic,

247. Rl = AC, RZ = lBu, R3 =
Bz, R, = Ac, Rs = Ac,
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248 R1 = H, RZ = AC, R3 = AC, E. pep'US
R4= H,R5=AC, R6=AC,

249 R1 = OAC, RZ = BZ, R3 =
iBu, R, = OH, Ry = Nic, Rg =

(64)

H,

250. R, = OiBu, R, = OAc, R3 = E. peplus (122)

OAc,

251.R{ =R, =R, = Ac,R; = E. pubescens (123)

Bz

252 R1 = H,R2 = R4 = AC,

R3 = BZ

253. E. pubescens (61)

254.R=H E. (74)
semiperfoliata

255. R =Ac

256. R, = Bz, R, = iBu, R; = Ac, E. sororia (124)

257. Rl = BZ, RZ = lBu, R3 = BZ,

258. Rl = lBu, RZ = lBu, R3 =

Bz,

259. R, = iBu, R, = Prop, R; =

Bz

260. R, = Prop, R, = iBu, R; =

Bz,

261. R = Prop E. sororia (124)
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262. R, = OAc, R, = OMeBu, E. sororia (€))
R; = 0iBu,R, = 0Bz,

263. R, = OiBu, R, = OBz, R; =

OiBu,R, = OH,

264. E. sororia 3)
265. E. sororia 3)
266. E. sororia 3)
267. E. squamosa (81)
268.

269.

270. R = Ac; 200 E. welwitschii (65,125)

271. R =H; 20B
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272. E. welwitschii (125)

273.

Tabela 7. Latiranos isolados do genero Euphorbia

Diterpeno R Espécie Ref
I 274. E. aellenii (18)
275. E. boetica (126)
276. E. helioscopia (119)
277.R=0H, A3, E. helioscopia (56)
s 218 E. kansui (127)

T
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OH

T

0%k

279.

280.R=H E. lagascae (38)
281. R =0H

282. E. lathyris (62)
283.

284. E. lathyris (14,62)
285. E. lathyris (70)
286.
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287.

288.

289.

290.

291. R, = Cinn,R, = H E. lathyris (128)
292. Rl = H, RZ = Cinn

293. Rl = BZ, RZ =H

294. Rl = PhAC, RZ =H

295. R, = Bz, R, = Ac,R; = E. laurifolia (129)
a — CH3

296. Rl = NlC, RZ = lBu, R3 =

B — CHs

297. R, = OH,R, = OAc,R; = E. neriifolia (111)
OH, R, = OAc,

298. R, = OH, R, = OAng,
R, = OH, R, = OH,
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299. R=Bu E. prolifera (130)
300. R =Prop
301. E. neriifolia (131)
302. E. resinifera (19)
\O
303.
304. R, = H,R, = Ac, R; = A, E. resinifera (132)

R,=Ac,Rs=H

305.R1 :H, RZ :AC, R3 :B,
R,=Ac,Rs = H

306. Rl :H, RZ :AC, R3 :C,
R,=Ac,Rs = H

307. Rl =0H, Rz =AC, R3 =B,
R,=Ac,Rs = H

308. Rl =H, Rz =AC, R3 =D,
R,=Ac,Rs = H

309 Rl :H, R2 =AC, R3 =E,
R, =Ac,Rs = H
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310.R1=H,R2=H,R3=F,
R,=Ac,Rs=H

311 R1 =H,R2 :AC, R3 =G,
R, =Ac,Rs = H

312 R1 =H,R2 :AC, R3 =I,
R, =Ac,Rs = H

313 R1:0H,R2:AC,R3:F,
R,=Ac,Rs =H

314 R1 ZOH,RZ :AC, R3 :],
R,=Ac,Rs =H

315.R1=H,R2:AC,R3=11
R, = Ac, Rs = OH

316 R1 =H, RZ :AC, R3 :AC,
R,=H, Rs =H

Vi 317. E. resinifera (132)
Tabela 8. Mirsinanos isolados do genero Euphorbia
Diterpeno R Espécie Ref
318.R=Bz E. aellenii (92)
3109. E. connata (116)
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320. E. (133)
dracunculoides

321. ** E. erythradenia (51)

322. R =Bz, E. falcata (20)

323. R =Prop

324.R=iBu

325. R, = Prop, R, = iBu, R; = Ac E. falcata (20)

326. Rl == lBu, RZ - AC, R3 - AC

327.R, = iBu,R, = iBu,R; = H,

328. E. pithyusa (75)

329. R, = iBu, R, = Prop, R; = E. prolifera (90,91)

iBu

330. Rl = BZ, RZ = Bu, R3 = BZ

331. Rl = lBu, RZ = AC, R3 = BZ

332.R; = iBu,R, = Prop,R; = H

333. Rl = BZ, RZ = AC, R3 = BZ

334.R, = iBu, R, = Ac, E. prolifera (90)

335. R; = Prop, R, = Bz,

336. Ry = Nic, R, = Ac, E. prolifera (134,

337. R, = Prop, R, = Nic, 135)
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338. R, = Ac,R, = Nic,

339. Ry = Prop, R, = Ac,R; = Bz E. prolifera (90)
340. R, = Prop, R, = Ac, R; = Ac
341 R1 = AC, R2 = BZ, R3 = Bz

342. R, = Nic, R, = Prop E. prolifera (134)

343. R, = iBu, R, = Nic

Tabela 9. Ciclomirsinanos isolados do géenero Euphorbia

Diterpeno R Espécie Ref

344. R, = Nic,R, = A E. aellenii (93)

345. R, = Prop, R, = MeBu,

346. R= MeBu E. falcata 4)
347. R=iBu

348. R, = Ac,R, = Bz, R; = E. falcata (20)
Bz, R, = Ac

349. Rl = lBu, RZ = AC, R3 =

Ac, R, = Ac

350. Rl = NiC, RZ = AC, R3 =

MeBu, R, = Ac
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351. R, =H,R, = Prop,R; = E. falcata (20)
MeBu

352.R, =H,R, = iBu,R; =
MeBu

353. R, = Nic,R, = iBu,R; =
MeBu

354. R, = Nic,R, = iBu,R; =
iBu

355. R, = Nic,R, = Prop, R; =
iBu

356. R, = Bz,R, = Prop, R; =
MeBu

357. R, = iBu,R, = Bz E. kopetdaghi  (94)

358. R, = MeBu,R, = Ac

359 R1 = lBu, RZ = AC

360. R; = Prop, R, = MeBu, R; = E. (21)
H microsciadia

361. Rl - AC, RZ - lBu, R3 - AC,

362. R, = Nic,R, =Ac,R; = H E. prolifera  (134)

363. R; = Bz, R, = Nic,R; = Ac

Tabela 10. Premirsinanos isolados do género Euphorbia

Diterpeno

R Espécie Ref

364. R, = iBu,R, = Bz,R; = E. falcata (20)

365. Rl = lBu, R2 = NlC, R3 ==

366. R, = Prop,R, = Nic, R; =
Bz,
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367. E. falcata (20)
368. E. lathyris (128)
369. R, = Ac,R, = Bz,R; = E. pithyusa (75)
Ac, R, = Ac,R; = H,

370 R1 = AC, R2 = BZ, R3 =

Ac,R, = H,Rs; = Ac,

371 R1 = AC, R2 = MeBu, R3 =

Ac,R, = Ac,Rs = H,

372. R, = Prop, R, = MeBu,

R; = Ac,R, = Ac,Rs; = H,

373.R; = Prop,R, = Bz, R; =

Ac, R, = Nic,Rs = H,

374. R, = Prop,R, = Bz,R; =

H,R, =H,R; = Ac,

375.R, = Prop,R, = H E. prolifera  (134)
376.R; = Ac,R, = H

377.R; = Prop,R, = Ac

378.R; = Bu,R, = Ac

379.R = Ac E. prolifera  (135)
380. R = Nic

381. E. prolifera  (135)
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Tabela 11. Dafnanos isolados do género Euphorbia

Diterpeno R Espécie Ref
382. E. fischeriana (14,
85)
383. E. pilosa (107)
384.

Tabela 12. Tiglianos isolados do género Euphorbia

Diterpeno

R

Espécie Ref

N

385. Ry, = Ac, R, = Ang

386. Rl = Anth, R2 == AC

E. cauducifolia (82)

AcO

387.

E. clementei  (136)
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388.R; = H, R, = Ac,

E. cornigera  (14)
E. fischeriana

389, *** E. ebracteolata (109)

R = CH,0H

390. R = B-D-Glc

391. E. (137)
dracunculoides

392. E. fischeriana (77)
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393.

394.

395.

E. fischeriana (77)

396.

E. fischeriana (100)

397. Rl = CH20H, R2 =
CO(CH,)<CH = CH(CH,),CH,

398. Rl = CH20H, R2 =
CO(CH,),CH = CHCH,CH =
CH(CH,),CH,

399. Rl = CH20H, R2 =
Tetradec

E. fischeriana (138)
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400 R1 == CH3(CH2)14C0

E. fischeriana (29)

401 R1 = H, RZ = H, R3 = lBu,
R, = OAng

402 R1 = OAC, RZ = H, R3 =
iBu, R, = OH

E. grandicornis (95)

403R1= a—H,R2= OH,
R = OTig,

404 R1 = ﬁ_HlRZ = CHO,
R, = OTig,

405R1= ﬁ_H,Rzz OH,
R, = OAc,

E. semiperfoliati (74)

406. E. stracheyi  (41)
407. E. stracheyi  (41)
408.

90



400.

410. E. wallichii  (139)

Tabela 13. Ingenanos isolados do género Euphorbia

Diterpeno R Espécie Ref
411. R =p-D-glc E. (109)
ebracteolata

412. R, =CO = E. (76)
(CH,),CH = ebracteolata

CH (CH,)sCH3 (Z), Ry =

H,R; =H,

413.R, = CO =
(CHy),CH =

CH (CHy)sCHs(E), R, =
H,R; = H,

414. E. (52)
erythradenia
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415 R1 = Bu, RZ = E
Ang,R; = H, R, =H, R; = erythradenia
Nic

416. R, = Prop, R, =
Ang, R; = Ac, R, =H,
R5 = NlC

417. Ry = Prop, R, =
AC, R3 = BZ, R4 =H, R5 =
Nic

418 R1 = Bu, RZ =
Ang, R3 = H, R4 =N|C,

(51)

R5 = H

419. E. (35)
fischeriana

420. Rl = CO(CH2)14CH3, E. (35)

R, =H fischeriana

421, Rl = CO(CH2)12CH3,

R2 = H

422. R, = H, R, = Ang, E. neriifolia (105)

R3 = Tlg,

423. R, = Ac, R, = Ang,

R3 = H,

424. R = CO(CH=CH),CHO E. jolkinii (110)

425. R = CO(CH=CH)5CHO
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Dodec, R, = CO —

(140)

427.R, = Ac,R, = H, E. kansui (68)
R3 = OAC, R4 = 0A

428 R1 = AC, RZ = AC,

R; = OB,R, = 0A

429.R, =H,R, =H,R; = E. kansui  (14),
OB 141)

43O.R1:H,R2 :H,R3:
0A

431.R1:A,R2:H,R3:
OH

432.R1:B,R2:H,R3:
OH

433.R1 :A,R2 :H,R3 ==
OAc

434.R1 = C,R2 :H,R3 ==
OAc

435.R1:B,R2:H,R3:
H,
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436. R; = Ang, R, =Tig, E. royleana (15)

437 R1 = Ang, R2 = BZ,

438. E. stracheyi  (41)

Tabela 14. Paralianos isolados do género Euphorbia

Diterpeno R Espécie Ref

439. E. esula (84)

440. E. paralias  (69)

441. R, = OH, R, = OAc, E. peplus (23)
Ry =H,

442. R, = OAc, R, = OAc,

Ry = OAc,

443.R, = H,R, = OAc,R; =

H,

444.R, = H,R, = CHO,R; =

H,
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Tabela 15. Pepluanos isolados do género Euphorbia

Diterpeno R Espécie Ref
£ on 445, E. peplus  (122)
446. R, = OBz, R, = OAc, E. peplus  (23)

R, = OH, R, = OH,
447.R, = OBz, R, = OH,
R; = OAc, R, = OH,
448. R, = OH, R, = OAc,
R; = OAc, R, = OH,

449,

450.

451.

452.R=H

453. R = OAc
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454.

E. paralias  (69)

Tabela 16. Diterpenos diméricos isolados do género Euphorbia

Diterpeno R Espécie Ref
455, E. (27)
ebracteolata
456. E. (28)
ebracteolata
457.
458. E. (79)

ebracteolata
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450.

artigos distintos com nome comum igual.

corresponde a sua estrutura quimica.

A negrito encontram-se o0s diterpenos isolados desde 2012 até 2019

Tabela 17. Propriedades bioldgicas das espécies do género Euphorbia

Os rosanos 65 (*) e 66(*) apresentam estruturas diferentes mas séo referidos em

O mirsinano 321 (**) e o tigliano 389 (***) apresentam nome IUPAC que nao

Espécies Tipo de diterpenos Propriedades Ref.
biologicas

E. aellenii Latirano [274]; Mirsinano  Anti-tumoral, (4,18,22,92,93)
[318]; Ciclomirsinanos Imunomoduladora
[344,345];Tiglianos

E. amygdaloides  Jatrofanos [127-135] Anti-viral (14,73,115)

spp.

semiperfoliata

E. boetica Latirano [275] Anti-MDR (126)

E. cauducifolia Tiglianos [385,386]; Anti-parasitaria (14,82)
Ingenanos

E. characias Ent-abietanos [1,2]; Anti-MDR (4,14)
Atisanos; Jatrofanos

E. clementei Tigliano [387] Anti-tumoral (136)

E. connata Jatrofano [139]; Mirsinano  Anti-tumoral (116)
[319]

E. cornigera Ingenanos; Latiranos; Anti-parasitaria, Anti- (14)
Tiglianos [388] tumoral

E. cyparissias Jatrofanos [140,141] Anti-MDR (117)

E. decipiens Mirsinanos; Premirsinanos  Anti-tumoral (14)

E. dendroides Jatrofanos [136-138, 142-  Anti-fungica, anti- (14,37,57,58,59,
170]; Tiglianos MDR, anti-viral, anti-  80,118)

tumoral
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E. dracunculoides Mirsinano [320]; Tigliano  Anti-fungica, anti - (133,137)
[391] inflamatéria
E. dulcis Jatrofanos [171 — 179] Bloqueadora dos (86)
canais de potassio
E. ebracteolata Ent-abietanos [3-8, 11-16,  Anti - inflamatdria, (1,10,12,14,19,
23]; Rosanos [55-70]; anti-tuberculostatica,  26,66,76,78,97,
Atisanos [80-83]; Ent- anti-tumoral, anti-viral 108, 109)
kauranos [110-
112];Tiglianos [389-390];
Ingenanos [411-413];
Diméricos [455 — 459]
E. erythradenia  Mirsinano [321]; Anti-tumoral (51,52)
Ingenanos [414-418]
E. esula Jatrofanos [180 — Anti-malarica, anti- (84)
190];Paraliano [439] MDR, anti-tumoral
E. exigua Jatrofanos [191,192] Anti-MDR (60)
E. falcata Mirsinanos [322-327]; Bloqueadora dos (4,20)
Premirsinanos [364-367];  canais de potassio
Ciclomirsinanos [346-356]
E. fischeriana Ent-abietanos [1-4,8- Anti-inflamatoria, (11,12,14,29,35,
10,17-22,24-35]; Rosanos  anti-tuberculostatica,  36,37,67,77,85,
[57-61,71-76]; Atisanos anti-tumoral, anti- 98,99,100,138)
[84-89]; Ent-kaurano viral,hipoglicemiante
[113]; Dafnano [382];
Tiglianos [388,392-400];
Ingenanos [419-421];
Diméricos
E. formosana Ent-abietanos [36,37] Anti-tumoral (101)
E. grandicornis Tiglianos [401,402] Hemostatica (95)
E. guyoniana Ent-abietanos [38-40]; Anti-fungica, anti- (4,102)
Jatrofanos; Tiglianos tumoral
E. helioscopia Ent-abietanos [1,2,41,42];  Anti-inflamatoria, (44,45,56,87,88,
Jatrofanos [193-228]; anti-MDR, anti- 103,119,120,
Latiranos [276,277] parasitaria, anti- 121)
tumoral, diminuigédo
da
hipercolesterolemia,
neuroprotora
E. hirta Ent-kauranos Anti-parasitaria (4,14)
E. hyberna Jatrofano [229]; Latiranos  Anti-viral (14,72)
E. jolkinii Atisano [90] Ingenanos Anti-viral (110)
[424,425]
E. kansui Jatrofanos [230,231]; Anti-inflamatéria, (14,48,68,127,
Latiranos [278,279]; anti-parasitaria, anti-  141,140)
Ingenanos [426-435] tumoral, anti-viral,
E. kopetdaghi Ciclomirsinanos [357-359] Imunomoduladora (94)
E. lagascae Latiranos [280,281] Anti-MDR, anti- (38)
parasitaria, anti-
tumoral
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E. lathyris Latiranos [282-294]; Anti-inflamatoria, (14,62,70,128
Premirsinano [368] anti-MDR ,142)

E. laurifolia Latiranos [295,296] Anti-viral (129)

E. lunulata Ent-abietano [43]; Anti-inflamatdria, (4,39)
Jatrofanos [228,232-234]  anti-tumoral

E. mellifera Jatrofanos [235-237] Anti-MDR (63)

E. micractina Latiranos Anti-MDR, anti-viral ~ (4)

E. microsciadia Ciclomirsinanos [360,361] Anti-angiogénica (21)

E. milli Rosanos [77-79] Anti-inflamatoria (13)

E. mongolica Jatrofanos Anti-MDR (14)

E. neriifolia Ent-abietanos [44-49]; Anti-viral (4,104,105,111,
Atisanos [90-105]; Ent- 131)
kauranos [114,115];
Latiranos
[297,298,301,422,423];
Ingenanos

E. nicaeensis Jatrofanos [238-244] Anti-MDR (2)

E. nivulia Latiranos Anti-tumoral (14)

E. paralias Paraliano [440]; Pepluano  Anti-inflamatoria, (14,69)
[454] anti-tumoral

E. pekinensis Ent-abietano [50]; Anti-angiogénica, (17,49,106,113,
Casbanos [119-124] anti-tumoral 143)

E. peplus Jatrofanos [245-250]; Anti-inflamatéria, (14,23,64,122)
Paralianos [441-444]; anti-MDR
Pepluanos [445-453]

E.pilosa Ent-abietano [51]; Anti-tumoral (107)
Dafnanos [383,384]

E. pithyusa Mirsinano [328]; Anti-viral (75)
Premirsinanos [369-374]

E. prolifera Latiranos [299,300]; Anti-inflamatéria, (4,14,90,91,130,
Mirsinanos [329-343]; neuroprotetora 134,135)
Premirsinanos [375-381];
Ciclomirsinanos [362,363]

E. pubescens Ent-abietanos [1,2]; Anti-MDR, anti- (14,61,96,123)
Jatrofanos [251-253] tumoral

E. rapulum Casbanos [125,126] Anti-tumoral (114)

E. resinifera Latiranos [302-317]; Anti-tumoral (14,19,132)
Tiglianos; Ingenanos

E. royleana Ent-abietanos [52,53]; Anti-angiogénica, (4,15)
Atisanos [106,107]; Ent- anti-inflamatoria
kauranos [116,117];
Ingenanos [436,437];
Latiranos

E. semiperfoliata  Jatrofanos [254,255]; Anti-fungica, anti- (74)
Tiglianos [403-405] viral

E. sessiflora Ent-abietanos [8,23]; Anti-bacteriana (14)

E. sororia Jatrofanos [256-266] Anti-MDR (3,124)

E. squamosa Jatrofanos [267-269] Anti-fungica (81)
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E. stracheyi Ent-abietano [54]; Ent- Anti-tumoral (16,41)
kaurano [118]; Tiglianos
[406-409]; Ingenano [438]

E. tuckeyana Jatrofanos Anti-tumoral 4)

E. wallichii Ent-atisanos [108,109]; Anti-tumoral (4,112,139)
Tigliano [410]; Ingenanos

E. welwitschii Jatrofanos [270-273] Anti-MDR (65,125)
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