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PYRROLIZIDINE ALKALOIDS FROM Senecio SPECIES. Senecio species contain a large variety of secondary metabolites and
many of these plants afford pyrrolizidine alkaloids. This paper is a review of the literature, describing 62 pyrrolizidine alkaloids

already isolated in 62 of more than 2000 species of Senecio, distributed worldwide. The structure-activity relationships involving

their toxicity are also discussed, since some Senecio species used for medicinal purposes are responsible for causing serious adverse

effects.
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INTRODUCAO

O género Senecio (tribo Senecioneae, Asteraceae) € constitui-
do por mais de 2000 espécies de ampla distribuigdo mundial'. No
Brasil, foram catalogadas cerca de 85 espécies pertencentes ao
género, dentre as quais 33 sdo nativas da regido sul' e 25 foram
identificadas no Rio Grande do Sul’.

Os alcaldides pirrolizidinicos (APs) sdo considerados um im-
portante grupo de constituintes do género Senecio. Sdo conhecidos
por causarem intoxicagdes em animais herbivoros de grande porte,
como bovinos, ovinos, suinos e eqiiinos, levando a perdas conside-
raveis na pecudria para o sul do Brasil, Argentina, Paraguai e Uru-
guai*®. A literatura também relata a ocorréncia de intoxicacoes fa-
tais em seres humanos devido ao consumo de espécies de Senecio
contendo Aps®®, que tém sido empregadas na medicina popular de
diversos paises, inclusive na América Latina®'".

TIPOS DE ALCALOIDES PIRROLIZIDINICOS
ENCONTRADOS EM ESPECIES DE Senecio

APs sdo ésteres de aminodlcoois com um nicleo pirrolizidinico
(necina) e dcidos aliféticos (dcidos nécicos), que podem ocorrer na
forma de mono, di e diésteres ciclicos. As necinas caracterizam-se
por apresentar um sistema biciclico com um nitrogénio tercidrio
como “cabega de ponte”, um grupamento hidroximetila em C1 e
uma hidroxila em C78 (Figura 1). Os APs podem apresentar a necina
insaturada entre os carbonos C1 e C2, sendo esta caracteristica um
pré-requisito para a sua toxicidade aguda e croénica®'*'"*. Os APs
que possuem a necina saturada ndo sdo téxicos aos mamiferos'.

HO OH

Figura 1. Estrutura bdsica de uma necina

*e-mail: hberta@ccs.ufsm.br

Segundo Trigo®, por serem muito comuns ao género, os APs
podem ser utilizados como marcadores quimiossistematicos para
a tribo Senecioneae, uma vez que a maioria apresenta uma estrutu-
ra macrociclica diéster do tipo senecionina (Tabela 1) e/ou sdo mono
e diésteres do tipo triangularina (Tabela 2).

Embora os alcaléides pirrolizidinicos sejam considerados
metabdlitos secunddrios caracteristicos do género Senecio, eles nao
estdo presentes em todas as espécies e também tém sido relatados
em géneros vizinhos®. Além da variabilidade inter-especifica na
composicio de APs, pode ocorrer variacdo intra-especifica na con-
centracdo dos mesmos, conforme a época e o local da coleta, a
parte da planta e seu quimiotipo®.

A biossintese dos APs tem inicio nas raizes de Senecio, onde
sdo produzidos primeiramente N-6xidos da senecionina. Estes sdo
transportados para os érgdos superiores da planta, onde sofrem al-
teracdes estruturais, originando os diferentes APs*. Entretanto,
somente se tornam téxicos quando metabolisados pelo figado
a uma forma pirrdlica altamente reativa, conhecida como deidro-
alcaldide®.

O efeito hepatotoxico destes alcaldides, devido a atuagdo de
seus metabodlitos como agentes alquilantes, estd bem estabelecido.
Primeiramente ocorre uma oxida¢do (desidrogenac¢do) no carbo-
no-o. ao N, catalisada por monooxigenases do citocromo P-450%,
Os derivados pirrélicos assim originados sdo reativos e sofrem con-
versdo espontinea, originando agentes eletrofilicos, que reagem
com substancias celulares de cardter nucleofilico através de uma
adicdo de Michael. A glutationa reduzida apresenta cardter
nucleofilico e, devido a esta caracteristica, protege o organismo,
uma vez que captura os derivados pirrélicos toxicos, sendo esta a
principal rota de detoxificacdo utilizada pelo organismo. No en-
tanto, outros nucleofilicos das células, como dcidos nucleicos e
proteinas vitais, também reagem com os derivados pirrdlicos, for-
mando adutos®. A alteracdo na estrutura de moléculas vitais leva a
alteracdo de sua funcdo, o que explica as diversas manifestacdes
patoldgicas ocasionadas pelos APs.

As diferentes espécies animais apresentam suscetibilidades
varidveis frente aos APs, na dependéncia do tipo de metabolismo
enzimdtico destes no microssoma hepdtico. A produg@o do nicleo
pirrélico em baixas quantidades e as altas taxas de conjugacido com
a glutationa parecem ser as razdes para a maior resisténcia de ove-
lhas e hamsters a toxicidade destes alcaldides™. A ingestdo cronica
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Tabela 1. Principais alcal6ides pirrolizidinicos do tipo senecionina presentes em espécies do género Senecio

Alcaléides Espécies de Senecio Ref. Alcaléides Espécies de Senecio Ref.
Pirrolizidinicos Pirrolizidinicos

S. jacobaea L. 16 HO_ S. cacaliaster Lam. 23

H 0
et
N

Bulgarsenina

S. hadiensis Forsk. 17 Cl on A0 S. leptolobus DC. 4

H* le)
€]
o
X
N

Doronina

S. hadiensis Forsk. 17 OH S. microphyllus Phil. 8

S. syringifolius O. Hoffm. 17 WO
o? o
0
%
N

Emilina
., pOAC S. pterophorus DC. 7 HO. S. erucifolius L. 16
S o S S. jacobaea L. 16,24
o” H ° i 0
AN 0™ ™o "
N N
Acetilseneciofilina N
Eruciflorina
-~ A S lautus Forster f. ex Willd. 18 S. aquaticus Hill. 25
X 20 S. magnificus F. Muell. 19 /T\'>\( S. argunensis Turcz. 26
o S. quadridentatus Labill. 19 v OH_O S. erraticus Bertol. 8
o0 S. erucifolius L. 16
é))i é))/ S. jacobaea L. 16,24
N S. persoonii De Not. 27

Erucifolina

Y S. adonidifolius Loisel. 20 N-6xido de S. persoonii De Not. 27
HO Z0 Erucifolina
0 o)
o) 0

H
S
N
Adonifolina
S. syringifolius O. Hoffm. 17 S. adonidifolius Loisel. 20,28
S. erraticus Bertol. 8
S. glaber Less. 8
S. leptolobus DC. 34
S. quebradensis Greenm. 29
Florosenina
S. ruwenzoriensis S. Moore. 21,22 H S. nemorensis L. 30
X /O

Fuchsisenecionina

Bislina
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Tabela 1. continuagio
Alcaléides Espécies de Senecio Ref. Alcaléides Espécies de Senecio Ref.
Pirrolizidinicos Pirrolizidinicos
«., JOH S. hadiensis Forsk. 17 HO, . S. jacobaea L. 24,33
X . /O <
>~ (0]
N
Hadiensina
S. argunensis Turcz. 26 S. jacobaea L. 16,24,33
S. selloi (Spreng) DC. 4 o Ho S. jacobaea L. 16,24,33
0
o
o
H
%
N
Jacozina
S. argunensis Turcz. 26 H, )0 OAe S. gallicus Vill. 28
S. brasiliensis 4,10,15,31 ) o S. microphyllus Phil. 8
(Sprengel) Less. if 0
S. erucifolius L. 16 0 o
S. glabellus Poir. 32 N
S. heterotrichus DC. 3,4 N
E-Integerrimina S. jacobaea L. 16,24,33 . l\ »
S. leptolobus DC. 3,4 euiarzina
S. longilobus Benth. 32 HOG ¢ o S. grandifolius Less. 29
S. malacitanus L. 34 Y = S. leptolobus DC. 3,4,35
S. murorum Remy 8 0
0
\
%
|
Neosenquirquina
S. ruwenzoriensis S. Moore. 21,22 0 HO . S. argunensis Turcz. 26
S, N0 S, erraticus Bertol. 8
g S. glaber Less. 8
© o S. leptolobus DC. 4
X S. lorenthii Hochst. 36
N
Isolina ‘ X
Otosenina
OH S. pterophorus DC. 7 HOL - o 5. bonariensis Hook. et Arn. 37
~ A0 S - ~ S. granatensis Boiss. 34
o 0 o” o S. jacalensis Greenm. 38
H on H S. madrensis A. Gray 39
7 S. polypodioides Greene 39
N
N
Isorosmarinina Platifilina
o HQ o S. jacobaea L. 16,24,33 N-oxido de S. granatensis Boiss. 34
: platifilina S. madrensis A. Gray 39
S. polypodioides Greene 39

[} ©0
H
X
N

Jacobina
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Tabela 1. continuagio
Alcaléides Espécies de Senecio Ref. Alcaléides Espécies de Senecio Ref.
Pirrolizidinicos Pirrolizidinicos
S. bonariensis Hook. et Arn. 40 S. aquaticus Hill. 25
S. brasiliens (Sprengel) Less.  4,10,15,31 S. argunensis Turcz. 26
S. cisplatinus Cabrera 3.4 S. brasiliensis 10
S. conyzifolius Baker 37 - (Sprengel) Less.
S. cymbalorioides Nutt. 41 H N S. crassiflorus (Poir.) DC. 45
S. gilliesianus Hieron. 42 N S. erraticus Bertol. 8
S. heterotrichus DC. 3.4 7-Seneciofilina S. erucifolius L. 16
Z-Retrorsina S. jacobaea L. 16 S. jacobaea L. 16,24,33
S. leptolobus DC. 4 S. laricifolius H.B.K. 29
S. longilobus Benth. 32 S. longilobus Benth. 32
S. malacitanus L. 34 S. lorenthii Hochst. 36
S. microphyllus Phil. 8 S. microphyllus Phil. 8
S. oleosus Vell. 37 S. multivenius Benth. 29
S. othonnaeflorus DC. 43 in Oerst.
S. oxiphyllus DC. 4 S. oxiphyllus DC. 4
S. prionopterus B. L. 39 S. patagonicus Phil. 8
Rob. e Greenm. S. persoonii De Not. 27
S. pseudaureus Rydb. 41 S. pterophorus DC. 7
S. selloi (Spreng) DC. 3,4
S. streptanthifolios Greene 41
S. uspallatensis Hook et Arn. 44
N-6xido de S. othonnaeflorus DC. 43 N-6xido de S. crassiflorus (Poir.) DC. 45
Retrosina Seneciofilina S. persoonii De Not. 27
(Isatidina)
S. cisplatinus Cabrera 4 S. argunensis Turcz. 26
S. oxiphyllus DC. 4 S. bonariensis Hook. et Arn. 37,40
S. brasiliens (Sprengel) Less. 4,10,15
S. cisplatinus Cabrera 3
S. crassiflorus (Poir.) DC. 45
S. cymbalorioides Nutt. 41
Z-Senecionina S. erraticus Bertol. 8
S. erucifolius L. 16
S. gallicus Vill. 28
S. gilliesianus Hieron. 42
S. glabellus Poir. 32
OH S. callosus Sch. Bip. 38 S. heterotrichus DC. 4
N at S hadiensis Forsk. 17 S. jacalensis Geenm. 38
P ! S, prerophorus DC 7 S. ]acgb.aeq L. 16,24,33
o &Tg S. et Less’ 39 S. laricifolius H.B.K. 29
N OH : R : S. leptolobus DC. 4
N S. syringifolius O. Hoffm. 17 S. longilobus Benth. 32
Rosmarinina S. madrensis A. Gray 39
S. malacitanus L. 34
S. microphyllus Phil. 8
S. multivenius Benth. 29
in Oerst.
S. nemorensis L. 30
S. oleosus Vell. 37
S. patagonicus Phil. 8
N-6xido de S. runcinatus Less. 39 S. prionopterus B. L. Rob. e 39
Rosmarinina Greenm.
S. pseudaureus Rydb. 41
S. pterophorus DC. 7
S. selloi (Spreng) DC. 34
S. streptanthifolios Greene 41
S. triangularis Hook. 41
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Tabela 1. continuagio
Alcaléides Espécies de Senecio Ref. Alcaléides Espécies de Senecio Ref.
Pirrolizidinicos Pirrolizidinicos
N-6xido de S. crassiflorus (Poir.) DC. 45 S. pterophorus DC. 7
Senecionina S. gallicus Vill. 28
H S. jacobaea L. 24 S. brasiliensis 4,10,15
X 0 S. leptolobus DC. 4 (Sprengel) Less.
S. selloi (Spreng) DC. 4 S. cisplatinus Cabrera 4
S. leptolobus DC. 4
S. malacitanus L. 34
S. murorum Remy. 8
S. oxiphyllus DC. 4
S. selloi (Spreng) DC. 4
S. gallicus Vill. 28
S. grandifolius Less. 29 S. patagonicus Phil. 8
S. laricifolius H.B.K. 29 S. uspallatensis Hook et Arn. 44
S. leptolobus DC. 4
S. quebradensis Grenm. 29
HO" N
- N
Senquirquina Uspalatina
Tabela 2. Principais alcal6ides pirrolizidinicos do tipo triangularina presentes em espécies do género Senecio
Alcaléides Espécies de Senecio Ref. Alcaléides Espécies de Senecio Ref.
Pirrolizidinicos Pirrolizidinicos
AngQ , CHOH S. elodes Boiss. ex DC. 34 S. chrysocoma Meerb. 49
U S. racemosus (Bieb.) DC. 50
N
7-Angelil-eliotridina
o o T}J\ S. aquaticus Hill. 25 S. chrysocoma Meerb. 49
? Y ! J \ S. conzatti Greenm. 47
N
9-Angelil-hastanecina
AngQ 4 / S. chrysocoma Meerb. 46 S. conzatti Greenm. 47
T S. doratophyllus Benth. 47
N
7B—Angelil-1-metileno e L
8a-pirrolizidina 7-Tiglil-platinecina
S. schweinfurthii O. Hoffm. 48 S. racemosus (Bieb.) DC. 50

HOH/;

7—Hidroxi-1-metileno
pirrolizidina

0
A <on

OSarr

AngQ H {
N

Racemodina
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Tabela 2. continuagio
Alcaléides Espécies de Senecio Ref. Alcaléides Espécies de Senecio Ref.
Pirrolizidinicos Pirrolizidinicos
Ang0  CH,0OH S. inornatus DC. 51 Ao u pOHONTE S chrysocoma Meerb. 49
- S. conzatti Greenm. 47
S - S. doratophyllus Benth. 47
N ) Neosarracina S. kaschkarovii C. Winke. 52
7-Angelil-retronecina
CH,0H S. cacaliaster Lam. 23
S. cacaliaster Lam. 23
S. kaschkarovii C. Winke 52 =
/65
7-Senecioil-9-sarracinoil
retronecina Sencalenina
SenO CH,OH S. cacaliaster Lam. 23 /Y Ho/r\ S. kaschkarovii C. Winke. 52
AN oo ) 0" o
N H
7-Senecioil-retronecina N N
Triangularina
S. chrysocoma Meerb. 49
S. conzatti Greenm. 47 S. kaschkarovii C. Winke. 52
S. doratophyllus Benth. 47 N HO Z
DA
Sarracina o)
N-6xido de S. deformis Klatt. 47
Sarracina Neotriangularina

de plantas contendo APs, por animais de laboratério, levou ao de-
senvolvimento de cancer e, paralelamente, metabdlitos de alguns
APs mostraram atividade mutagénica in vitro*. No entanto, até o
momento, ndo foi encontrada nenhuma correlagéio entre a exposi-
¢do de humanos aos APs e o desenvolvimento de cincer. A andlise
de vdrios relatos da literatura sobre a exposi¢do de seres humanos
aos APs levou Parkash® e colaboradores a conclusdo de que estes
compostos ndo sdo carcinogénicos aos seres humanos; entretanto,
a exposi¢do a estas substancias pode causar doengas veno-oclusivas
e cirrose infantil, responsdveis por vdrios casos de o6bito.
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