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RESUMEN

La Annona Muricata L., comunmente conocida como graviola o guandbana, es una
planta tropical originaria de Ameérica Central y América del Sur, reconocida por sus
posibles beneficios para la salud. Esta revision sistematica investigé una variedad de
articulos en bases de datos para examinar principalmente sus propiedades
anticancerigenas y antioxidantes, asi como otras actividades farmacologicas potenciales,
ademas de sus principales compuestos fitoquimicos.

Los resultados de la revision revelan que la Annona Muricata L. contiene una gama
diversa de compuestos fitoquimicos, incluyendo polifenoles como flavonoides
(kaempferol, quercetina, miricetina), presentes también en forma de glucdsidos, asi como
catequinas, luteonina y apigenina. Ademas, se identificaron acetogeninas de permanencia
como la annonacina, annonacinona, anomontacina, murisolina, muricatacina y solamina,
asi como alcaloides como nornuciferina, assimilobina y anonaina, y terpenos como 9d-
cadineno, oa-muuroleno, B-cariofileno, B-guaieno, cadinol, D-limoneno, a-pineno y
escualeno.

Se encontr6 que la Annona Muricata L. posee una amplia gama de actividades
farmacoldgicas, destacando su actividad antioxidante, anticancerigena, antiproliferativa
y antitumoral en varios tipos de cancer, principalmente atribuidas a la annonacina y los
flavonoides, que inducen la apoptosis mediante la activacion de caspasas presentes en la
planta. Ademas, se observaron otras posibles actividades, como antiulcerogénica,
gastroprotectora, antiinflamatoria, antidiabética, antibacteriana, antihipertensiva,
antihelmintica, antiparasitaria, hepatoprotectora y cicatrizante, asociadas principalmente
a los flavonoides, la annonacina y los terpenos presentes en la Annona Muricata L.

En conclusién, Annona Muricata L. muestra un potencial farmacoldgico significativo
respaldada por una variedad de compuestos fitoquimicos presentes en la planta. Los
resultados resaltan la relevancia de futuras investigaciones para profundizar en el
potencial terapéutico de la Annona Muricata L. No obstante, es crucial tener en cuenta
que la investigacion sobre la Annona Muricata L. sigue en curso y se requiere mas

evidencia cientifica para confirmar sus efectos en la salud humana y su seguridad.

Palabras clave: Guanabana, Annona Muricata L., componentes fitoquimicos,
actividades farmacoldgicas.
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ABSTRACT

Annona Muricata L., commonly known as graviola or soursop, is a tropical plant
native to Central and South America, recognized for its possible health benefits. This
systematic review investigated a variety of articles in databases to mainly examine their
anticancer and antioxidant properties, as well as other potential pharmacological
activities, in addition to their main phytochemical compounds.

The results of the review reveal that Annona Muricata L. contains a diverse range of
phytochemical compounds, including polyphenols such as flavonoids (kaempferol,
quercetin, myricetin), also present in the form of glycosides, as well as catechins, luteonin
and apigenin. In addition, permanence acetogenins such as annonacin, annonacinone,
anomontacin, murisolin, muricatacin and solamin were identified, as well as alkaloids
such as nornuciferin, assimilobin and anonaine, and terpenes such as o-cadinene, a-
muurolene, B-caryophyllene, B-guaiene, cadinol, D-limonene, a-pinene and squalene.

It was found that Annona Muricata L. has a wide range of pharmacological activities,
highlighting its antioxidant, anticancer, antiproliferative and antitumor activity in various
types of cancer, mainly attributed to annonacin and flavonoids, which induce apoptosis
through the activation of caspases. present in the plant. In addition, other possible
activities were observed, such as antiulcerogenic, gastroprotective, anti-inflammatory,
antidiabetic, antibacterial, antihypertensive, anthelmintic, antiparasitic, hepatoprotective
and healing, mainly associated with the flavonoids, annonacin and terpenes present in
Annona Muricata L..

In conclusion, Annona Muricata L. shows significant pharmacological potential
supported by a variety of phytochemical compounds present in the plant. The results
highlight the relevance of future research to delve deeper into the therapeutic potential
of Annona Muricata L.. However, it is crucial to keep in mind that research on Annona
Muricata L. is still ongoing and more scientific evidence is required to confirm its effects.

on human health and safety.

Keywords: Soursop, Annona Muricata L., phytochemical components, pharmacological

activities.
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1. INTRODUCCION

La Annona Muricata L., conocida comdnmente como graviola o guanabana, es una
planta perenne nativa de las regiones tropicales y subtropicales de Centro y Sudamérica,
asi como de Africa Occidental y el Sudeste Asiatico. El estado de Bahia en Brasil destaca
como el principal productor mundial de guandbana. Pertenece a la familia Annonaceae,
género Annona, orden Magnoliales y division Magnoliophyta (1-3). Este arbol, que puede
alcanzar alturas de 5 a 8 metros, se caracteriza por sus hojas anchas de color verde oscuro,
suaves y brillantes. El fruto espinoso con maltiples ovarios tiene forma ovalada e irregular,
mide entre 10 y 30 centimetros de largo y 15 centimetros de grosor, con una pulpa blanca
que constituye mas del 80% del fruto y contiene agua, azlcares no reductores e hidratos
de carbono (3-5).

La Annona Muricata L. es rica en compuestos bioactivos y fitoquimicos, presentes en
la semilla, pulpa del fruto y hojas. Entre estos compuestos se encuentran alcaloides de
isoquinolina y aporfina con propiedades antioxidantes, asi como las acetogeninas (ACG)
consideradas como el principal compuesto de la especie (6-8). Ademas, contiene
megastigmanes, compuestos fendlicos, vitaminas, amidas y lignanos. Estos compuestos
confieren a la Annona Muricata L. propiedades farmacolégicas diversas, como actividades
anticancerigenas (4), larvicidas, antioxidantes, antibacterianas (9), antidiabéticas y
antinflamatorias (2,7,10,11).

En la medicina tradicional, diversas partes de la planta, como la corteza, raiz, semilla
y hojas, se utilizan por sus multiples beneficios para la salud, principalmente mediante
decoccion (2,12). La Annona Muricata L. no solo se ha utilizado como fuente nutritiva,
sino que también ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de una variedad de
enfermedades (9), como el cancer, gracias a las ACG, que muestran citotoxicidad selectiva
contra células cancerosas sin dafiar a las células normales (13). Asimismo, se ha observado
su efecto antioxidante debido a los polifenoles, capaces de eliminar radicales libres y
quelar metales, entre otras actividades farmacoldgicas (14).

Esta revision sistematica tiene como objetivo recopilar y analizar la evidencia
cientifica disponible sobre los compuestos fitoquimicos y sus actividades farmacologicas,
principalmente sus actividades anticancerigenas y antioxidantes de la Annona Muricata

L. en la salud humana.
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2. OBJETIVOS
Objetivo general:
e Analizar la evidencia cientifica disponible sobre las actividades
farmacoldgicas y componentes fitoquimicos de Annona Muricata L..

Objetivos especificos:

e Obijetivo 1: Sefialar los componentes fitoquimicos presentes en la Annona
Muricata L.

e Objetivo 2: Dar a conocer las actividades farmacol6gicas de la Annona
Muricata L., en especial la actividad anticancerigena y antioxidante.

e Obijetivo 3: Relacionar los componentes fitoquimicos presentes en la

Annona Muricata L. con sus actividades farmacoldgicas.

3. METODOLOGIA

3.1. Bases de datos

La busqueda de informacion de base cientifica de sus efectos farmacoldgicos y
sus compuestos fitoquimicos de Annona Muricata L. se realizaron en bases de datos
electronicas como Scopus, Web of science, Science Direct y Pubmed. El acceso a
estas bases se realizo a través de la biblioteca virtual de la Universidad Catdlica de
Santa Maria. Todos los articulos fueron archivados en el programa Mendeley
2.61.1. Los estudios considerados en esta revision sistematica abarcaron el periodo
desde el 2012 hasta el 2022 y se centraron en experimentos in vivo e in vitro en

animales, disponibles en idioma inglés.

3.2. Seleccidn de descriptores / cadena de busqueda

El término de busqueda fue el siguiente: “Annona Muricata L.” OR “soursop”
OR “graviola” AND “phytochemistry” OR “phytochemical constituents” AND
“pharmacological effects” OR “biological activities”. Se establecié como criterio
que los articulos debian ser de acceso publico. Se consideraron los articulos
cientificos publicados entre 2012 y 2022. Las palabras clave se limitaron al idioma
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inglés. Ademas, se llevd a cabo una buisqueda manual en las referencias
bibliogréaficas de los articulos cientificos encontrados.

3.3. Criterios de inclusion y exclusion
Los criterios de inclusion de los articulos fueron los siguientes:

2.3.1. Articulos de bases cientificas sefialadas

2.3.2. Tipo de publicacidn - articulos originales de revistas

2.3.3. Articulos en inglés.

2.3.4. Los articulos deben presentar la informacion requerida (autor, afio
de publicacion, disefio de estudio, medicina tradicional, actividad
farmacologica, compuestos fitoquimicos y resultados).

Como criterios de exclusion fueron los siguientes:

2.3.5. Revisiones
2.3.6. Meta-analisis

2.3.7. Articulos de texto completo no encontrados en las bases de datos
3.4. Seleccion de estudios

La seleccion de los estudios cientificos se realizo en tres pasos. En primer lugar,
se descartaron los articulos duplicados, los escritos en idiomas distintos al inglés, las
revisiones y los meta-analisis. En segundo lugar, se analizaron los titulos y resimenes
de los estudios seleccionados utilizando la estrategia de bdsqueda. Por dltimo, se
obtuvieron los articulos completos de todos los estudios potencialmente relevantes y
de aquellos en los que el titulo o el resumen no proporcionaba suficiente informacion
para decidir claramente si debian ser incluidos o no. De los estudios cientificos
seleccionados, se extrajeron datos como los autores, el afio de publicacion, el disefio

del estudio, la actividad farmacoldgica, los compuestos fitoquimicos y los resultados.
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4. CUERPO DE LA REVISION

4.1. Resultados de la estrategia de busqueda

En esta investigacion se implementd un proceso metodolégico para llevar a
cabo un andlisis exhaustivo sobre las propiedades farmacoldgicas y los compuestos
fitoquimicos presentes en Annona Muricata L. (Fig. 1).

Extraccion bibliografica
de bases de datos

~N

Total: 5651 [Excluidos

Identificacion

Duplicados, revisiones,
meta-analisis, articulos en
idioma distinto al inglés.

\Totalz 3417 j
4 )

Seleccién de los
estudios.

Cribado

Total: 2234
Excluidos

Analisis de titulos y
resimenes.

Total: 1786
Extraccion de datos. \ /
Total: 448
( Falta de informacion, poco\

claros o no relacionados
con el objetivo del trabajo.

Total: 368

\_ J

Revision sistematica

Inclusion

Total:80

[

| | Elecibilidad | ‘ 4

Fig. 1. Diagrama de flujo de trabajo de revision sistematica.
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4.2. Anona Muricata L.

La Annona Muricata L., conocida cominmente como guandbana o graviola,
es una planta originaria de las zonas calidas y himedas de América. Destaca por la
produccion de frutos grandes y sabrosos, ademas de por sus atribuidas propiedades
curativas. La Fig. 2 ilustra tanto la planta en su totalidad como sus componentes
individuales. Este arbol es apreciado no solo por su fruto delicioso, sino también
por sus posibles beneficios médicos. Sus frutos son ampliamente utilizados en la
cocina tropical y se valoran como una excelente fuente de nutrientes. La Fig. 3
muestra el fruto y sus semillas. Ademas, diversas partes de la planta, como las hojas
y las raices, han sido empleadas en la medicina tradicional en algunas culturas
debido a sus propiedades terapéuticas potenciales, aunque se requiere de mas

investigacion cientifica para confirmar estos efectos beneficiosos (15-17).

Fig. 2 Planta entera (A), hojas (B), tallo (C), flor (D) y fruto (E) de la Annona Muricata L.(97).
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Fig. 3. Annona Muricata L.. A-B. Seccion longitudinal de fruto; C. Frutas
maduras; D. Semillas (Fotos: (16))

4.2.1. Clasificacion taxondmica

La Tabla 1 muestra la clasificacion taxonémica de la Annona Muricata L.
(15,17):
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Tabla 1. Clasificacion taxondmica de Annona Muricata L.

Dominio Eukaryota (Eucariota)
Reino Plantae (Plantas)
Subreino Tracheobionta (Plantas

vasculares)

Division Magnoliophyta (Angiospermas)
Clase Magnoliopsida (Dicotileddneas)
Orden Magnoliales

Familia Annonaceae

Género Annona L.

Especie Annona Muricata L.

4.2.2. Descripcién botanica
La Annona Muricata L. es un arbol tropical que pertenece a la familia
Annonaceae. A continuacion, en la Tabla 2 se muestra la descripcién botanica de

la Annona Muricata L.:

Tabla 2. Descripcion botanica de Annona Muricata L.

Hojasy Las hojas de esta planta son alternas y pueden tener
tallos forma obovada o eliptica, con longitudes que van desde 7.6
hasta 15.2 cm y anchos de 2.5 a 7.6 cm (18,19). Poseen haces
vasculares cubiertos por una cuticula gruesa, fibras de
floema, colénquima, parénquima picado, globulos de aceite,
tejido esponjoso en disposicion empalizada y mesofilo, asi
como tricomas unicelulares y estomas (15). Presentan un
color verde oscuro brillante y carecen de vellosidades.

Su aroma es fuerte y acre. Sus peciolos de las hojas son

cortos, son longitudes que oscilan entre 3y 10 mm y no

presentan pelos (18,19).
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Sus tallos de esta planta, son redondas, son asperosy son
color marrén oscuro (18,19).

Flores Las flores de la Annona Muricata L. son solitarias, de
forma conica, y pueden medir hasta 5 cm de longitud. Son de
color amarillo pélido y emiten un aroma dulce y agradable.
(18,20)

Los pistilos pueden son de color blanco y estrechos que
miden aproximadamente 5 mm de longitud (18,20).

Frutoy Los frutos son grandes, carnosos y ovoides, tienen forma
semilla de corazon. Se presentan inicialmente de color verde oscuro
cuando estan inmaduros y adquieren una tonalidad mas clara
a medida que maduran. Su cascara, de color blanco, exhibe
areas romboidales con espinas curvadas en el centro, como se
muestra en la Fig. 3. Ademas, tiene sabor acido y aromatico
(15,19-21).

La pulpa es de color blanco cremoso y tiene una textura
jugosa. Puede alcanzar un peso de 2.5 a 4 kg y dimensiones
que van desde 15.5 hasta 17 cm de largo y de 26.5 a 28 cm de
ancho.(15).

Posee entre 127 y 170 semillas negras, como se ilustra en
la Fig. 3, las cuales son duras y tienen dimensiones que
oscilan entre 1 y 2 cm de largo y de 0.33 a 0.59 cm de ancho
(15).

Arbol El arbol de Annona Muricata L. puede alcanzar alturas

de hasta 8 metros, aunque a menudo se mantiene mas bajo.

Su forma es generalmente compacta y redondeada (16).

Habitat Este arbol es nativo de regiones tropicales de América,
pero se ha cultivado en muchas partes del mundo con climas
calidos y humedos. Se adapta bien a suelos fértiles y bien
drenados, y prefiere temperaturas calidas y una buena
cantidad de humedad. (18,22)
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4.3. Componentes fitoquimicos de la Annona Muricata L.

La Annona Muricata L. es objeto de extensos estudios debido a sus propiedades
potenciales, las cuales se atribuyen a la presencia de una diversidad de fitoquimicos
distribuidos en varias partes de la planta, que van desde las hojas hasta la cascara y
las semillas.

Un analisis cualitativo de los fitoquimicos en el extracto etanélico de las hojas
de Annona Muricata L. reveld la presencia de una variedad de compuestos,
incluyendo alcaloides, saponina, flavonoides, taninos, glucdsido cardiaco, azucar
reductor, fenoles y triterpenos (23). Ademas de estos compuestos otro estudio
detecto a través de cromatografia de gases del extracto metanolico de las hojas de
Annona Muricata L. la presencia de esteroides (24). Estos compuestos bioactivos
se han asociado con la eficacia antiproliferativa observada en el extracto, lo que
sugiere su potencial para contrarrestar los efectos cancerigenos causados por
carcinoégenos (23). En otro estudio, se identificaron compuestos fenolicos y
flavonoides tanto en la pulpa como en el polvo seco rehidratado de Annona
Muricata L. No se observaron diferencias significativas en la cantidad de estos
compuestos entre ambas muestras. Ademas, en términos de actividad antioxidante,
tanto la pulpa como el polvo rehidratado mostraron una capacidad antioxidante
similar, segun los resultados de los ensayos FRAP y DPPH. Estos hallazgos
sugieren que el polvo rehidratado podria ser una opcion mas durable y adecuada
para la conservacion, ya que retiene los compuestos bioactivos presentes en Annona
Muricata L. (25).

En un estudio, encontraron que la cascara de Annona Muricata L. exhibe la
mayor concentracion de polifenoles (187.32 mg/g de materia seca), seguida por la
semilla (36.15 mg/g) y, por altimo, la pulpa (33.24 mg/g) (26). De manera similar,
otro estudio analizo el contenido total de polifenoles y flavonoides en las raices,
ramas y hojas de Annona Muricata L. empleando dos tipos de extractos: uno en 80
% de metanol y otro en agua destilada. En el extracto de metanol, las raices
presentaron la mayor concentracion de polifenoles, seguidas por las hojas y las
ramas. Respecto al contenido de flavonoides, las hojas registraron la mayor
cantidad, seguidas de las raices y las ramas. En ambos casos, el extracto de metanol
mostré una concentracion superior (27). Por otro lado, en otro estudio descubrieron
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que las hojas de Annona Muricata L. contienen kaempferol (28). Ademés, mediante
la técnica de HPLC, se identificaron los principales compuestos del extracto de las
hojas de Annona Muricata L. como la rutina y la catequina (29). Por otro lado,
utilizando UPLC, en otro estudio detectaron flavonoles en el extracto acuoso de sus
hojas, siendo quercetina-3-O-rutindsido y kaempferol-3-O-rutindsido los
principales (30). También en otra investigacion mediante cromatografia liquida de
alta resolucion en la pulpa de Annona Muricata L., identificaron flavonoides,
destacando la luteolina como el compuesto més abundante, seguida de la miricetina
y la apigenina (31).

Todos estos estudios revelan la presencia predominante de polifenoles,
especialmente flavonoides, en los extractos de Annona Muricata L. Entre los
flavonoides, se detectan principalmente flavonoles como el kaempferol, la
quercetina y la miricetina, los cuales se presentan mayormente en forma de
glucésidos como la quercetina-3-O-rutindsido, kaempferol-3-O-rutinosido y la
rutina. También se detecta la presencia de la catequina, un flavan-3-ol, asi como
luteonina y apigenina, que pertenecen al grupo de las flavonas. La Fig. 4 muestra
las estructuras de los principales polifenoles presentes en la Annona Muricata L.

Los flavonoides constan de dos anillos de fenilo (Anillo A y B) conectados a
un anillo heterociclico (Anillo C). Las flavonas tienen un doble enlace entre C2 y
C3 en el esqueleto de flavonoide, sin sustitucion en C3 y oxidadas en C4, los
flavonoles se diferencian de las flavonas por un grupo hidroxilo en C3; ademas se
debe destacar que su glicosilacion se da principalmente en la posicion 3 del anillo
C, este proceso le confiere mayor solubilidad. En cambio los flavanoles no tienen
un doble enlace entre C2 y C3 y también poseen un grupo hidroxilo en C3 (32,33).

El extracto bioactivo de etanol de Annona Muricata L. fue sometido a HPLC
semipreparativa de fase inversa, lo que result6 en el aislamiento de una acetogenina,
la muricatacina (34). En una investigacion similar, se identificaron compuestos
como annonacina, annonacinona, annomontacina y murisolina en las semillas de
Annona Muricata L. Ademas, se aislaron dos nuevas acetogeninas de las hojas de
esta planta: cis-corossolona y annocatalina, junto con annonacina, annonacinona,
solamina. Estas nuevas acetogeninas demostraron actividad citotdxica frente a

lineas celulares de hepatoma humano (35).
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Las acetogeninas son una clase de metabolitos especializados C35/C37
derivados de acidos grasos de cadena larga (C32/C34), que forman hasta 3 anillos
THF. Se han descrito ACG lineales, o con anillo THF central, dobles enlaces y
grupos cetona, ademas un anillo lactona, en uno de los extremos de la molécula,
completa la estructura hasta C37. Los ACG se dividen en ACG lineales, mono-
THF, bis-THF, tri-THF, epoxi y THP. Los estudios anteriores revelan la presencia
de diferentes acetogeninas. Dentro de las acetogeninas mono-tetrahidrofuran
presentes en la Annona Muricata L. tenemos principalmente a la annonacina,
annonacinona, anomontacina, murisolina y muricatacina. La Fig. 5 muestra las
estructuras de las principales acetogeninas presentes en la Annona Muricata L.

La Annona Muricata L. también contiene alcaloides. En un estudio estos
alcaloides fueron separados mediante cromatografia del extracto de la céscara,
generando una fraccién enriquecida con pares de alcaloides de aporfina. Ademas,
se identificaron en la cascara del fruto de esta planta la nornuciferina, assimilobina
y anonaina mediante RMN. (36). La Fig. 6 muestra las estructuras de los principales
alcaloides presentes en la Annona Muricata L.

En un estudio, se llevo a cabo una evaluacion exhaustiva de la composicion
quimica de los aceites esenciales extraidos de la pulpa del fruto y las hojas de
Annona Muricata L. Estos aceites esenciales fueron obtenidos mediante
hidrodestilacion y se procedio a identificar sus componentes fitoquimicos mediante
cromatografia de gases. Se observd una concentracion destacada de terpenos y
terpenoides, como el 8-cadineno (22.58 %) y el a-muuroleno (10.64 %), ambos
sesquiterpenos, en el aceite esencial de las hojas. Asimismo, se identificaron
diterpenos (6.51 %), tales como el t-cadinol y junto con a-cadinol y otro
sesquiterpeno como el B-cariofileno. Ademas, se encontraron monoterpenos, como
el D-limoneno y el a-pineno (37) (38). Otros compuestos terpenicos identificados
incluyeron escualeno (un triterpeno) y otro sesquiterpenos, el B-guaieno. Ademas,
en el aceite esencial de la pulpa de la Annona Muricata L. se identifico la presencia
de fenilacetaldehido, siendo este el unico aldehido presente (37) (38). La Fig. 7
muestra las estructuras de los principales terpenos presentes en la Annona Muricata
L.

Los terpenos y terpenoides son compuestos organicos que se componen

principalmente de unidades basicas conocidas como isoprenos, con una férmula
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quimica C5H8. Los monoterpenos consisten en dos unidades de isopreno, lo que
les confiere una estructura molecular de 10 atomos de carbono, mientras que los
sesquiterpenos constan de tres unidades de isopreno, totalizando 15 &tomos de
carbono. Los diterpenos, por su parte, estan formados por cuatro unidades de
isopreno, lo que les otorga una estructura molecular de 20 4tomos de carbono.
Finalmente, los triterpenos estan constituidos por seis unidades de isopreno,
resultando en una estructura molecular de 30 &tomos de carbono (39).

En otro estudio, se detectaron otros compuestos fitoquimicos en el extracto de
la fruta de Annona Muricata L. mediante el uso de un espectrémetro de masas. Los
componentes principales identificados mediante espectrometria de masas
incluyeron éter de pentaquis, carboxilato de propildecil ciclopropano,
dodecacarbonilo de trirutenio, N-acetilimino dimetilsulfurano, manopiranosa,
piranona, carbohidrazida, tetracarbonilo de niquel, acido benzoico, acido férmico,
etenil éster y propanotriol, 1-acetato (40).

Por otro lado, mediante la técnica de cromatografia de gases-espectrometria de
masas (GC-MS) aplicada al extracto metandélico de las hojas de la Annona Muricata
L., se han identificado multiples compuestos con variadas propiedades benéficas.
En este analisis se detectaron 4H-pirano-4-ona, reconocido por sus propiedades
antimicrobianas y antiinflamatorias, 2,3-dihidro-3,5-dihidroxi-6, conocido por sus
propiedades antioxidantes, acido tetradecanoico, reconocido por sus propiedades
anticancerigenas, antioxidantes y antiinflamatorias, 3,7,11,15-tetrametil-2-
hexadecen-1-ol, con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, &cido
hexadecanoico, éster metilico, con propiedades antioxidantes y como inhibidor de
la alfa reductasa, acido n-hexadecanoico, con propiedades antioxidantes y como
inhibidor de la 5-alfa reductasa, fitol, con propiedades anticancerigenas, y acido
octadecanoico, con propiedades antibacterianas y antifingicas. Estos componentes

se asocian con diversas actividades presentes en la Annona Muricata L. (41).
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Fig. 4. Estructuras de los principales polifenoles presentes en la Annona Muricata L.
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ACETOGENINAS
Annonacina

Murisolina

Muricatacina

OH

Fig. 5. Estructuras de las principales acetogeninas presentes en la Annona Muricata L.

Ademas de contener compuestos fitoquimicos, la Annona Muricata L. también
presenta compuestos volatiles. Se identificaron numerosos compuestos, siendo los

principales él (E)-2-hexenoato de metilo, hexenoato de metilo y linalool (42).
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ALCALOIDES
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Fig. 6. Estructuras de los principales alcaloides presentes en la Annona
Muricata L.

4.4. Actividades farmacologicas de la Annona Muricata L.

4.4.1. Actividad antioxidante

La actividad antioxidante de la Annona Muricata L. es de gran importancia
debido a los beneficios que puede aportar a la salud humana. Los antioxidantes son
compuestos que ayudan a proteger las células del dafio causado por los radicales
libres, que son moléculas inestables que pueden dafiar el ADN, las proteinas y los
lipidos en el cuerpo. La Annona Muricata L. destaca por su actividad antioxidante
gracias a su contenido fitoquimico. La Tabla 3 muestra el resumen de diversos

estudios incluidos en esta revision.
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Fig. 7. Estructuras de los principales terpenos presentes en la Annona Muricata L.
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Los componentes bioactivos encontrados en el extracto de acetato de etilo de
las hojas de la Annona Muricata L., especificamente el kaempferol-3-O-glucésido
y el 1-(4-hidroxifenil)-3-fenilpropan-1-ona, también demostraron una notable
capacidad antioxidante al mostrar una fuerte capacidad de eliminacion del radical
1,1-difenil-2-picrilhidrazilo (DPPH) (43).

Ademas, un estudio demostro que el extracto etanolico de las hojas exhibi6 una
capacidad de inhibicion del radical DPPH tanto a concentraciones de 20 pg/ml
como a 200 mg/ml, lo que indica claramente que el extracto obtenido de la Annona
Muricata L. posee actividad antioxidante (44). Asimismo, en otro estudio el
extracto de la Annona Muricata L. mostré una mayor su actividad antioxidante (14).

Por otro lado, en un estudio utilizando HPLC, se identificaron los compuestos
fitoquimicos del extracto metandlico y acuoso de las hojas de Annona Muricata L..
Entre estos compuestos se encontraron la luteolina, la homoorientina, la tangeretina,
la quercetina, la daidzeina, el galato de epicatequina, la emodina y el acido
cumarico. Observaron que estos compuestos estaban presentes en cantidades mas
altas en comparacion con otros compuestos, a estos compuestos se le atribuye la
actividad antioxidante. El andlisis cuantitativo con DPPH, reveld una eliminacion
significativa de radicales libres de manera dependiente de la dosis en ambos
extractos, y cualitativamente el extracto metandlico mostré mayores potenciales de
eliminacién de radicales libres, esto posiblemente podria deberse a la presencia de
diferentes fitoquimicos eluidos en los dos disolventes diferentes (45).

También, en otro estudio estudiaron el extracto de las hojas y la pulpa de
Annona Muricata L., la hoja neutralizo el radical DPPH con mas efectividad ya que
mostré un valor de inhibicion de 23,61 £ 0,42 mmol TE / g y se le relaciona a sus
componentes fendlicos presentes en la Annona Muricata L. al reducir los niveles de

radicales libres (46).
4.4.2. Actividad anticancerigena, antiproliferativa y antitumoral
El cancer es una enfermedad que afecta a millones de personas en todo el
mundo y representa una de las principales causas de morbimortalidad. Su

importancia radica en su capacidad para causar un gran sufrimiento a nivel

individual y colectivo.
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Tabla 3. Resumen de los hallazgos de varios estudios relacionados con su efecto

antioxidante de la Annona Muricata L..

Parte | Extracto Componente Principales Bibliografia
de la resultados
planta
Hojas | Acetato de | kaempferol-3-O- Elimina radicales | (43)
etilo glucésido del DPPH, IC50 =
1341 + 0,64
pg/mL
1-(4-hidroxifenil)- | Elimina radicales
3-fenilpropan-1- del DPPH, IC50 =
ona 7,42 £ 0,90 pg/mL
Hojas | Hexano (H) Annonacina Eleva las enzimas | (44)
Diclorometano de defensa
(D) antioxidante la
Metanol (M) SODy CAT
Hojas | Metandlico - Elimina radicales | (45)
del DPPH con un
valor 1C50 de 119
ug
Hojas | Acetato de | Polifenoles Elimina radicales | (14)
etilo de DPPH, IC50 =
4,3+0,7 ug/mL
N-butanol Polifenoles Elimina radicales
de DPPH, IC50 =
9,3+ 0,8 ug/mL

En este contexto, la actividad anticancerigena de la Annona Muricata L. se
vuelve relevante y prometedora. La Annona Muricata L. ha sido objeto de interés
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en la investigacion cientifica debido a sus potenciales propiedades
anticancerigenas, antiproliferativas y antitumorales. Numerosos estudios han
sugerido que los compuestos bioactivos presentes en la Annona Muricata L., como
las acetogeninas anonaceas, pueden inhibir la proliferacion de células cancerosas y
reducir el crecimiento de tumores.

Diversos estudios, tanto in vivo como in vitro, han demostrado que los
extractos de Annona Muricata L. poseen efectos anticancerigenos contra el cancer
de mama. La mayoria de los estudios estan realizados en la linea celular MDA-MB-
231 (47)(48), MCF-7 (49)(48)(50) y 4T1 (48)(51), atribuidos principalmente a su
componente bioactivo, la annonacina.

En un estudio utilizando un extracto hidrometanélico tanto de la pulpa como
de las hojas de Annona Muricata L., se evidencio la capacidad de detener el
crecimiento de las células MCF-7 del cancer de mama. Es importante destacar que
el extracto de las hojas de Annona Muricata L. presenta una mayor concentracion
de annonacina y parece inducir la apoptosis a través de un mecanismo
independiente de las caspasas 3, implicando la acumulacién de especies reactivas
de oxigeno (ROS). Sin embargo, se observa una mayor genotoxicidad en las hojas
de Annona Muricata L. en comparacién con la pulpa (49). La mayor concentracién
de anonacina en las hojas explica su mejor actividad anticancerigena. La Tabla 4
muestra el resumen de los hallazgos de estudios relacionados al efecto
anticancerigeno, antiproliferativo y antitumoral en las hojas de Annona Muricata
L.. En otro estudio se demostré gue la fraccion de acetato de etilo (2.86 ug/ml) de
la hoja de la Annona Muricata L. induce a la apoptosis y combate la proliferacion
de la linea celular MCF-7 del cancer de mama (50). Ademas, de manera similar en
otro estudio en donde también evaluaron el extracto de acetato de etilo de las hojas
de la Annona Muricata L., a una concentracion de 10ug/ml, demostro la inhibicion
en el crecimiento de las células BT-20 del cancer de mama triple (52).

En una investigacion sobre el extracto acuoso de las hojas de Annona Muricata
L., se llevd a cabo una evaluacion utilizando ensayos de bromuro de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT), que revelaron una notable
disminucion en la viabilidad de las células de cancer de mama después de 48 horas
de exposicion a concentraciones crecientes (0, 50, 100 y 200 pg/mL). Este extracto

exhibio citotoxicidad dependiente de la dosis y logré inhibir la proliferacién celular
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en estas celulas dentro de las 48 h. Ademaés, se observo una reduccion en la
motilidad celular y la capacidad invasiva, particularmente en la linea celular MDA-
MB-231 (47).

En otro estudio sobre el extracto acuoso de las hojas de Annona Muricata L.
(AMCE), se destaco su selectividad en la citotoxicidad, siendo mas efectivo en las
células MCF-7 en comparacion con las células 4T1 y MDA-MB-231, conocidas
por su asociacion con el cancer de mama. Asimismo, se llevé a cabo un estudio en
la linea celular 4T1, reconocida por su agresividad, donde la Annona Muricata L.
indujo la apoptosis de estas células. Estos hallazgos sugieren que el AMCE podria
representar un candidato prometedor para el tratamiento del cancer de mama.
Ademas, en un ensayo in vivo, se observé una reduccion en el tamafio y peso del
tumor tratado con AMCE, asi como una disminucion en los niveles de 6xido nitrico
y malondialdehido en el tumor (48). De manera similar, en otro estudio en donde
utilizaron la misma linea celular, 4T1, el extracto etandlico de las hojas de la
Annona Muricata L. demostro6 su capacidad inhibitoria dependiente de la dosis, en
un rango de 10 a 30 mg/kg (51).

Se han realizado diversas investigaciones en ratones hembras que respaldan el
efecto anticancerigeno atribuido a la Annona Muricata L. (53)(54). En un estudio,
ratones hembras inducidos con 7,12-dimetilbencenoantraceno (DMBA) para
desarrollar cancer de mama exhibieron un efecto antiproliferativo significativo tras
recibir tratamiento con extracto etanolico de las hojas de Annona Muricata L. a una
concentracion de 100mg/ml. Estos resultados sugieren que el extracto de Annona
Muricata L. podria ser considerado como una medida preventiva contra el cancer
de mama (53). En otro estudio similar, se evalué las semillas en un extracto
metanolico de Annona Muricata L., observandose mejor efecto en este extracto en
comparacion con la pulpa de la fruta con una inhibicion de ~80 % a una
concentracion de 320 pg/ml. Ademas, se registro una reduccion significativa en los
niveles séricos de malondialdehido, un indicador de dafio oxidativo, mientras que
los niveles de glutation reducido, un antioxidante enddgeno, aumentaron
significativamente (54).

Varios estudios destacan la actividad anticancerigena de la Annona Muricata
L. contra el cancer de colon, especialmente en las lineas celulares HT29 (40)(55) y
HCT-116 (55)(1). Por ejemplo, se ha demostrado que el extracto acuoso de Annona
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Muricata L. exhibe una marcada actividad antiproliferativa contra las células HT29
del cancer de colon, evidenciada por cambios morfolégicos, induccion de apoptosis
y detencion del ciclo celular en la fase GO/G1, tras 72 horas de tratamiento a una
concentracion de 10,56 ug/ml. (40). Asimismo, en otro estudio similar se observo
que el extracto de acetato de etilo de las hojas de Annona Muricata L. redujo
significativamente el numero de células HT-29 y HCT-116 después de 72 horas,
con valores de IC50 de 3.91+/-0.35 ug/ml y 4.29+/-0.24 ug/ml respectivamente. Es
importante destacar que este extracto no afectd notablemente el crecimiento de
células CCD841, que son células normales del colon humano, en contraste con las
células de cancer de colon (55). Ademas, estudios han demostrado que el extracto
etandlico de Annona Muricata L. también inhibe las células HCT-116 del cancer de
colon (1).

Diversos estudios han evaluado el impacto de la Annona Muricata L. en el
cancer de higado utilizando la linea celular HepG2 (56)(57). Por ejemplo,
investigaciones han demostrado que el extracto etandlico de esta planta posee la
capacidad de inhibir la viabilidad de las células cancerigenas HepG2 a una dosis de
150 ug/ml, induciendo apoptosis celular (56). Ademas, otro estudio investigo el
extracto de la pulpa de la fruta Annona Muricata L. y determind que su fraccion de
cloroformo exhibe una actividad significativa contra las céelulas HepG2 (57).
Ademas de los estudios in vitro, se llevaron a cabo experimentos en ratas a las que
se les indujo cancer de higado utilizando dietilnitrosamina (DEN), lo que
comunmente resulta en pérdida de peso. Se observé que el tratamiento con extracto
etanolico de Annona Muricata L., tanto antes como después de la induccion del
cancer, pudo prevenir eficazmente la pérdida de peso en estas ratas. Ademas, se
descubrid que el extracto de Annona Muricata L. ejerce un efecto beneficioso en el
higado al regular la actividad de enzimas como la superéxido dismutasa (SOD), la
catalasa y el glutatién (GSH) (57). La pulpa de la Annona muricata L. parece poseer
una notable capacidad para inhibir la proliferacion celular, lo que resulta
beneficioso para sus propiedades anticancerigenas. La Tabla 5 muestra el resumen
de los hallazgos de estudios relacionados al efecto anticancerigeno vy
antiproliferativo en el fruto de la Annona Muricata L..

Ademas, se han realizado investigaciones sobre la actividad de la Annona
Muricata L. contra diferentes tipos de cancer, como el cancer de ovario (58),
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esdfago (59) y pulmdn (60). Un estudio revel6 que el extracto de etanol de la planta
entera contiene acetogenina de la Annona Muricata L., la cual puede disminuir la
viabilidad de las células de cancer de ovario PA-1 inducidas por el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) (58). Otro estudio demostré que el extracto de
cloroformo y etanol de las semillas de Annona Muricata L. podria ser efectivo
contra el cancer de es6fago, mostrando una potente actividad citotoxica. El extracto
inhibio el crecimiento de las células de la linea celular SKG, como se demostro
mediante el ensayo MTT. Ademas, observaron que después de 24 horas de
tratamiento, indujo la apoptosis celular (59). Al parecer, estudios adicionales
indican que los extractos de las semillas y raices de la Annona muricata L. también
poseen un efecto anticancerigeno y antiproliferativo significativo (61)(62). La
Tabla 6 muestra el resumen de los hallazgos de estudios relacionados al efecto
anticancerigeno y antiproliferativo en las semillas y raiz de la Annona Muricata L..
Ademas, se encontro que el extracto de acetato de etilo de la Annona Muricata L.
demuestra una fuerte capacidad para inhibir la proliferacion de células cancerosas,
especificamente en las células A549 del cancer de pulmén. Este extracto también
exhibié una actividad citotéxica significativa en las células A549, superando
incluso al control positivo de curcumina. Ademas, observaron un aumento notable
en la liberacion de la enzima citosdlica lactato deshidrogenasa (LDH) de las células
A549 en presencia del extracto, especialmente a concentraciones de 5 a 40 pg/ml,
revelan gue la generacion de ROS intracelular desempefia un papel fundamental en
la muerte celular (60). Por otro lado, se ha informado que Annona Muricata L. posee
propiedades antitumorales y antiproliferativas, por ello un estudio investigo el
extracto acuoso de sus hojas en lineas celulares BPH-1 y demostrd sus efectos
antiproliferativos, con una casi extincion celular a las 72 horas. Ademas observaron
una arquitectura histologica normal en todos los testiculos y reduce el tamafio de la
prostata, posiblemente a través de la apoptosis (63).

El extracto metandlico de Annona Muricata L. ha sido notable por sus efectos
antitumorales significativos, demostrando no ser toxico a una dosis de 500 mg/kg
durante un periodo de 15 dias. Este extracto exhibid un potente efecto citotoxico
que depende de la concentracién, mostrando una mayor actividad contra las células
cancerosas del carcinoma de Ehrlich (EAC) en comparacion con las células de
ascitico de dalton (DLA), segun se evalud en un ensayo in vitro con azul de triptano.
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Ademas, en el modelo in vivo utilizando ratones con ascitis, aplicaron un
tratamiento con el extracto durante 10 dias y observaron que el extracto proporciono
una mejor inhibicion en la formacion de tumores sélidos y prolongd la
supervivencia de los ratones, especialmente a una dosis de 500 mg/kg (64). En otro
estudio similar, se investigd el efecto antitumoral del extracto de la Annona
Muricata L., en ratones previamente inducidos con 7, 12- dimetilbenzo[a]antraceno
(DMBA) y 12-0-tetradecaboilforbol-13-acetato (TPA). El extracto se fraccion6 en
hexano, diclorometano y metanol, y se observé que las fracciones de hexano y
diclorometano mostraron una notable reduccion en la carga y el volumen de los
tumores. Se detectd la presencia de la annonacina en estas fracciones, mientras que
la fraccion de metanol exhibio efectos supresores. Tras la administracion del
extracto de Annona Muricata L., los niveles de peroxidacion se normalizaron casi
por completo. Ademas, se observé una inhibicion del crecimiento tumoral en la
piel, posiblemente relacionada con los componentes antioxidantes y eliminadores
de radicales libres presentes en el extracto (44)

Tabla 4. Resumen de los hallazgos de estudios relacionados con su efecto
anticancerigeno, antiproliferativa y antitumoral en las hojas de Annona Muricata L.

Part | Mod | Tipo de | Funcion Compone | Principales resultados | Bibliog

ede |elo extract nte rafia
la 0

plant

a

Hoja | In Acuoso | Antiprolif | Acetogeni | Mostro una reduccion (63)
S vitro erativa na de la viabilidad celular

BPH-1 del 100% al
80.1 %, 65% y 47%
dependiente de las dosis
de0,05,1.0a15
mg/mL,

respectivamente.
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Reduce el tamario de la
préstata con un IP de
0,178 £ 0,086, 0,152 +
0,075y 0,157 + 0,061
para los grupos C, LD y
HD, respectivamente.

Hoja

vitro

Acuoso

Antiprolif

erativa

Acetogeni
nas

Disminuye la viabilidad
celular MDAMB-231
dependiente de la
concentracion, de 1.0
00 ug/mL hasta 0.400
ug/mL a una dosis de
200 ug/mL,

(47)

Hoja

Vitro

Acuoso

Anticancer

igena

Aumento las células
apoptéticas desde 2,39
% £ 0,09 % en el grupo
control hasta 35,13 % *
1,19 % en el grupo de
tratamiento a las 72
horas. (4T1)

(48)

Hoja

In
vivo/i
n

vitro

Etandli

co

Anticancer
igeno/anti
proliferati

Vo

Flavonoid

€S

Los cambios
histologicos inducidos
por DMBA, como
hiperplasia
adenomatoide y
estroma fibroadiposo se
redujeron o se evitaron

con el extracto.

(53)

Hoja

vitro

Etandli

co

Anticancer

igeno

Acetogeni

na

Inhibe la viabilidad
(HepG) celular con un
valor de 1C50 = 150
ug/mL.

1)

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




. UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA
TESIS UCSM DE SANTA MARIA
Hoja | In Etanoli | Anticancer | Quercetina | La evaluacion (65)
S vitro | co igeno y citotoxica (4T1) mostrd
kaempfero | un valor de 1C50 de 63
I ug/mL.

Hoja | In Etanoli | Anticancer | - El examen (23)
S vivo | co igena histopatologico revela

menor dafio en el tejido

prostatico, revela

presencia de pequefias

unidades glandulares,

poco estroma, pocos

nucleos epiteliales.
Hoja | In Etanoli | Antiprolif |- Tuvo una actividad (50)
S vitro | co erativa. inhibidora en células

MCF7 de 5.3 ug/mL.
Hoja | In Etanoli | Antiprolif | Flavonoles | Inhibe la proliferacion | (62)
S vitro | co erativa. de células HL-60 con

unaIlC50=14+2/4

ug/mL
Hoja | In Etandli | Antitumor | Rutina. Inhibi6 el crecimiento (51)
S vivo | co al de las células 4T1 con

una CC50 = 75.9

ug/mL.
Hoja | In Etandli | Antitumor | Acetogeni | Los resultados de (66)
S vVivo | Cco al nas citotoxicidad

demuestran que a una

concentracion de 100

ug, el nimero de

células T3T fue menor.
Hoja | In Metan6 | Anticancer | - Reveld una actividad (64)
S vivo/l | lico igenay citotoxica contra EACy

DLA con una IC50 de
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antiprolife

rativa

68,07 £ 7,39 pg/ml y
85,56 + 5,28 pg/ml,

respectivamente.

Hoja

Metan6
lico

Antitumor

al

Acetogeni

na

Redujo
significativamente el
desarrollo del volumen
del tumor solido en un
58.11% y un 65.70% a
200 mg/kg y 500 mg/kg
de peso,

respectivamente.

(64)

Hoja

vitro

Acetato
de etilo

Anti -
proliferati

VO

Tuvo una mayor
inhibicién de la
viabilidad celular a 10
ug/mL dependiente del
tiempo: 23.7 %, 11.2 %
y 11.2 % durante 24, 48
y 72 h,

respectivamente.

(52)

Hoja

vitro

Acetato

de etilo

Anticancer

igena

1-acetato
de 1,2,3-
propanotri

ol

Disminuye la
proliferacion celular
con un valor de IC50 de
3.91+£0.35ug/mLy
4,29 + 0,24 ug/mL
contra células HCT-116
y HT-29,

respectivamente.

(55)

Hoja

vivo

Acetato

de etilo

Antiprolif

erativa.

Acetogeni

na

Revel6 un efecto
citotoxico selectivo con
un valor de 1C50 = 5,09
+ 0,41 pg/mL, despues
de 72 horas.

(60)
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Hoja | In Acetato | Antiprolif | - Tuvo una actividad (50)
S vitro | de etilo | erativa inhibidora en células
MCF?7 de 2.86 ug/mL.

Abreviaturas: Indice prostatico (IP), dosis baja (LD), dosis alta (HD), 7,12-
dimetilbencenoantraceno (DMBA), carcinoma de ascitis de Ehrlich (EAC)

Tabla 5 Resumen de los hallazgos de estudios relacionados con su efecto
anticancerigeno y antiproliferativa en el fruto de Annona Muricata L.

Part | Mod | Tipo de | Funcién Componente | Principales Biblio
ede |elo extracto resultados grafia
la
plant
a
Fruto | In Etanolico | Anticancer | Acetogeninas | Inhibe la proliferacion | (57)
vitro igena celular con un valor
de IC50 de 274.9 +
8.3 ug/mL
Fruto | In Hidromet | Anticancer | Annonacina Disminuye la carga (49)
vitro | andlico igeno tumoral de manera

dependiente de la
dosis hasta un 51.43%
tratados con 500

mg/kg de peso.

Fruto | In Clorofor | Anticancer | Acetogeninas | Inhibe la proliferaciéon | (57)
vitro | mo igena celular con un valor
de IC50 de 53,7 £ 4,3
ug/mL
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Tabla 6 Resumen de los hallazgos de estudio relacionado con su efecto
anticancerigeno, antiproliferativa y antitumoral en las semillas y raiz de la Annona

Muricata L.
Parte | Mod | Tipo de | Funcion | Component | Principales Bibliog
dela |elo extract e resultados rafia
planta 0
Semill | In Etandli | Antiproli | - Inhibe la proliferaciéon | (59)
a vitro | co ferativa. en células SKG, con
una IC50 = 2.6 ug/mL
Semill | In Clorofo | Antiproli | - Inhibe la proliferacion | (59)
a vitro | rmo ferativa. en células SKG, con
una IC50 = 3.8 ug/mL
Semill | In Hexano | Anticanc | - Disminuyé el peso (61)
a vivo erigeno prostatico en un 22 %.
Raiz In Etanoli | Antiproli | Compuestos | Inhibe la proliferaciéon | (62)
vitro | co ferativa. | fendlicos, de células HL-60 con
flavonoides | una IC50=9+0,8
y ug/mL
flavonoles.

4.4.2.1. Posible mecanismo de accion

La annonacina, un compuesto presente en la Annona Muricata L., inducia la
apoptosis a través de la via relacionada con el receptor de estrogeno alfa (ER o) en
las células MCF-7. Sin embargo, en el caso de las células MDA-MB-231, que
carecen de receptores de estrogeno (RE), se observd un mecanismo apoptético
diferente. Estas células mostraron una via apoptotica intrinseca caracterizada por
cambios en el potencial de la membrana mitocondrial (liberacion de citocromo C),
activacion de una cascada de caspasas (especificamente caspasa 3) y dafio en el
ADN (PARP). Estos resultados sugieren que la sefializacion apoptotica en las
células MDA-MB-231 difiere de las células MCF-7, probablemente debido a la
falta de receptores de estrégeno en la primera linea celular (47). La Tabla 7 muestra
los estudios sobre los posibles mecanismos de accién de la Annona Muricata L.

incluidos en esta revision.
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En un estudio, mencionan un posible mecanismo de apoptosis evidenciado
mediante cambios en la morfologia celular y alteraciones en la expresion de ARNm,
disminucion en la expresion del ARNm de Bcl-2 y un aumento en la expresion del
ARNmM de caspasa-9 y caspasa-3. Estas proteinas desempefiaron un papel crucial en
la actividad citotoxica de la fraccion de acetato de etilo de la hoja de Annona
Muricata L. en las células MCF7. Estos hallazgos subrayan la capacidad de esta
fraccion para inducir la apoptosis y combatir la proliferacion de células de cancer
de mama (50). Los posibles mecanismos de la Annona Muricata L. se muestran en
la Fig. 8.

En un estudio nos dan a conocer el actuar del extracto de la Annona Muricata
L. contra el cancer de esdfago, que inhibe las células SKG. Esto se logré mediante
la activacion de la caspasa-8 y la modulacién de proteinas relacionadas con la
apoptosis, como Fas, CD40, TNF-a, TNF-B y TNFR, lo que confirmé la
participacion de la via extrinseca en este proceso. Ademas, se encontré que la
sobreexpresion del citocromo-c, Bax y las proteinas malas, junto con la supresién
de Bcl-2, contribuyeron a la muerte celular inducida por el extracto de Annona
Muricata L., lo que sugiere que la via dependiente de las mitocondrias también

desempefio un papel importante en estos efectos (59).

Por otro lado, otra investigacion muestra que el extracto de acetato de etilo
(AMEAE) contra el cancer de pulmén, induce una detencién del ciclo celular en la
fase G1, con una marcada detencion de la fase GO/G1 a medida que transcurre el
tiempo, lo que sugiere que este extracto detiene la progresion del ciclo celular en
esta fase. También se observa un aumento en la fase sub-G1, lo que confirma la
presencia de apoptosis. Ademas, AMEAE tiene la capacidad de inducir la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) en las células A549. Se observa
un aumento significativo en la actividad de las caspasas- 9 y caspasas-3/7 con el
tratamiento de AMEAE a concentraciones de 10, 20 y 40 pg/ml, indicando que
AMEAE induce la apoptosis principalmente a través de la via intrinseca mediada
por mitocondrias. Las expresiones de las proteinas caspasa-3 y caspasa-9 se regulan
significativamente en concentraciones de 10 a 40 pg/mL, lo que sugiere la

implicacion de la cascada de caspasas en la apoptosis mediada por AMEAE.
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Ademads, se observa que la expresion de la proteina Bcl-2 disminuye
significativamente cuando las células A549 se tratan con 20 y 40 ug/mL de
AMEAE, mientras que la expresion de la proteina Bax aumenta significativamente
en las mismas concentraciones. Esto sugiere que la regulacién a la baja de Bcl-2 y
la regulacion al alza de Bax inducida por AMEAE podrian conducir a la pérdida de
la membrana mitocondrial (MMP), lo que facilita la liberacion de citocromo cy la

activacion de la cascada de caspasas (60).

El extracto de acetato de etilo de las hojas de Annona Muricata L. (EEAM),
fue evaluado y demostrd ser efectivo al inducir la apoptosis a través de la
implicacion de las mitocondrias en las células de cancer de colon. Este efecto
conllevé a una detencion del ciclo celular en la fase G1. La accion del EEAM induce
la apoptosis generando ROS y regulando a la baja el Bcl-2, mientras regula al alza
el Bax. La liberacion de citocromo c activd la cascada de caspasas, lo que
finalmente desencadend la apoptosis y la fragmentacion del ADN (55).

También, un estudio contra el cancer de higado, en el cual se investigé un
posible mecanismo por el cual el extracto etandlico de la Annona Muricata L.
induce apoptosis en las células HepG2. Esto se manifiesta mediante un aumento en
la proporcidn de células en la fase sub-G1 del ciclo celular. A nivel molecular, se
observa que provoca la fosforilacion de PERK y elF2a, asi como un aumento en
los niveles de las proteinas Bip y CHOP (1). Un estudio similar confirmé que la
Annona Muricata L. induce a la apoptosis y las células serian detenidas en la fase
GO0/G1 en el ciclo celular de la HepG2 (56).

Ademas, en otro estudio demostraron la capacidad de inducir la apoptosis en
las células 4T1 del cancer de mama, y esta induccién fue dependiente del tiempo,
observandose efectos notables a las 48 y 72 horas de tratamiento. A su vez, el
extracto de la Annona Muricata L. inhibi6 la metastasis tanto in vitro como in vivo,

regulo el sistema inmunoldgico y redujo la inflamacion asociada al cancer (48).
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Tabla 7. Resumen de los posibles mecanismos de accion de varios estudios
relacionados con su efecto anticancerigeno, antiproliferativa y antitumoral de la

Annona Muricata L.

Tipo de cancer

Linea

celular

Posible mecanismo

Referencia

Cancer de mama

MDA-
MB-231

Libera el citocromo C,
activa la caspasa 3 y
dafia en ADN.

(47)

Cancer de mama

MCF-7

Disminuye el Bcl-2 y
aumenta la caspasa-9 y
caspasa-3.

(50)

Cancer de colon

HT-29

Induce la ROS, baja la
Bcl-2 y regula el alza de
la Bax. Libera el
citocromo C y activa la
cascada de las caspasas.

(55)

Cancer de colon

HCT-116

Induce la ROS, baja la
Bcl-2 y regula el alza de
la Bax. Libera el
citocromo C y activa la

cascada de las caspasas.

(55)

Cancer de higado

HepG2

Detencion en el ciclo

celular en la fase G1/G0.

(56)

Céncer de ovario

PA-1

Se une a la tirosina
quinasa (TK), lo que
conduce a una
disminucion del factor de
crecimiento epidérmico
(EGF).

(58)

Cancer de esofago

SKG

Eleva la expresion del
citocromo C y el Bax,

disminuye el Bcl-2.

(59)
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Céncer de pulmon A549 Induce a la detencién del | (60)
ciclo celular en la fase
G1, en la fase GO/G1.
Céncer de pulmédn A549 Induce a la ROS, (60)
disminuye la Bcl-2 'y

regula el alza de la Bax,
libera el citocromo Cy
activa la cascada de las

caspasas.

Fragmentacion

de ADN.
__

Activa la cascada de caspasas intrinsecas.

Fig. 8 Posible mecanismo de su efecto anticancerigeno de la Annona Muricata L.
(Elaboracion propia)
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4.4.3. Otras actividades de la Annona Muricata L.

La Annona Muricata L. es muy conocida por sus diversas actividades
farmacoldgicas. Ademas de sus propiedades medicinales conocidas, como su
potencial anticancerigeno y antioxidante, se le han realizado numerosos estudios
que exploran otras actividades. La Tabla 8 proporciona un resumen detallado de
los hallazgos de estos estudios incluidos en esta revision.

Un estudio en donde evaluaron el extracto hidroalcohdlico de Annona Muricata
L. ha demostrado efectos positivos en la reduccién de lesiones géastricas inducidas
por varios agentes en ratones. Se observo una reduccion significativa en el area de
las lesiones gastricas provocadas por etanol, con porcentajes de reduccién del
97.79% y 96.55% a dosis de 200 y 400 mg/kg, respectivamente, superando la
eficacia del omeprazol.

Ademas, en lesiones agudas inducidas por etanol acidificado, el extracto a dosis
de 400 mg/kg también mostr6 una reduccién significativa del 93.22%. En cuanto a
las lesiones gastricas inducidas por indometacina, el extracto a una dosis de 200
mg/kg demostr6 ser mas eficaz que el omeprazol, con una reduccion del 94.13%
frente al 96.82% (67). Por otro lado, algunos estudios investigaron al extracto
etanolico de la hoja de Annona Muricata L., el cual también demostro una notable
actividad antiulcerogénica en ratas, con reducciones significativas de 51.7%,
75.43% y 92.80% en las lesiones gastricas observadas con dosis de 30, 100 y 300
mg/kg, mostrando un efecto gastroprotector dependiente de la dosis (68).
Asimismo, en un estudio investigaron el extracto de acetato de etilo de Annona
Muricata L., revelaron que presenta un efecto protector significativo contra las
lesiones gastricas, induciendo una inhibicién de las lesiones, una reduccion
significativa de la acidez gastrica y aumentando los niveles de glutationa, lo que
sugiere su potencial uso en la proteccion gastrica 'y el manejo de Ulceras gastricas
(69).

Por otra parte, un estudio evalud la actividad antiinflamatoria donde se indujo

un edema en la pata trasera derecha del ratdn mediante la inyeccion de carragenina
y observaron que la administracién oral del extracto acuoso de hojas de Annona
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Muricata L. redujo significativamente el edema desde la primera hora despues de
la administracion. Ademas, se demostrd que el extracto, especialmente a una dosis
de 500 mg/kg, fue ligeramente méas efectivo que el ibuprofeno estandar en la
reduccion del edema (70). En otro experimento donde se indujo un edema en la
oreja de los ratones, se encontrd que el extracto de Annona Muricata L. aplicado
topicamente redujo significativamente el edema de la oreja de manera dosis
dependiente, sugiriendo su potencial como agente antiinflamatorio en modelos
experimentales de edema. Ademas, se observo que el extracto etandlico de Annona
Muricata L. posee efectos antiinflamatorios significativos, reduciendo los niveles
de interleucina 1-beta (IL-1B) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (71). En
cambio, en otra investigacion evaluaron la actividad antiinflamatoria del extracto
acuoso de las hojas de Annona Muricata L. en un modelo de peritonitis en ratones
que se indujo mediante inyeccion intraperitoneal de Escherichia fergusonii. Se
observé que este extracto redujo la inflamacion después de 72h al disminuir la
congestion vascular, la infiltracion de leucocitos y la degeneracion hidrépica (72).
En otro estudio, se investigaron los efectos antiinflamatorios del extracto etandlico
de hojas de Annona Muricata L. utilizando un modelo de edema inducido por
carragenano en ratones. El tratamiento oral con el extracto redujo las contracciones
abdominales en un rango que varié del 14.42% al 41.41%, dependiendo de la dosis
administrada (200 y 400 mg/kg, respectivamente). Ademas, se observé una
disminucion en el lamido de las patas, lo que sugiere un efecto analgésico, y una
reduccion significativa del edema. En particular, se registraron porcentajes de
reduccion del 23.16% y 29.33% para la dosis de 200 mg/kg, y del 29.50% y 37.33%
para la dosis de 400 mg/kg, después de 3 a 4 horas de la aplicacion de

carragenano(73).

Un estudio revel6 que el extracto metanolico de la Annona Muricata L.
presenta una actividad inhibitoria enzimatica contra la diabetes, especialmente en
la a-glucosidasa y la a-amilasa, lo que sugiere un potencial uso terapéutico para
controlar los niveles de glucosa en sangre (74,75). Otro enfoque investigativo se
centrd en el extracto etandlico de las hojas de la Annona Muricata L., que mostrd
un alto contenido fendlico y una destacada capacidad antioxidante, asi como

actividades inhibitorias contra enzimas clave en el metabolismo de la glucosa, como
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la o-amilasa, la a-glucosidasa y la lipasa (76,77). Ademas, demostr6 actividades
inhibidoras contra enzimas como la a-amilasa, la a-glucosidasa y la lipasa
pancreatica, asi como la capacidad de prevenir la formacion de productos finales de
glicacion (76). En un estudio con ratas diabéticas, se observaron varios efectos
beneficiosos del tratamiento con la Annona Muricata L., incluyendo mejoras en el
peso corporal, el comportamiento relacionado con el estrés y una restauracion de
los niveles de glutation reducido (78). Ademas, estudios en modelos animales
inducidos a la diabetes con estreptozotocina mostraron que tanto los extractos
acuosos como etandlicos de la Annona Muricata L. poseen propiedades
antidiabéticas significativas, con capacidad para reducir los niveles de glucosa en
sangre, normalizar los lipidos séricos y mejorar la funcion antioxidante (75,78,79).
Asimismo en otro estudio observaron una disminucion en la ingesta de alimentos y
liquidos (79).

La Annona Muricata L. muestra una notable actividad antibacteriana,
aumentando su toxicidad hacia diversas cepas bacterianas, incluyendo Clostridium
sporogenes, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis y Staphylococcus
aureus (80). Un estudio examino6 el extracto etanélico de hojas que contienen
flavonoides, compuestos que poseen potencial antibacteriano, los cuales actian
sobre varias bacterias afectando la permeabilidad de sus membranas celulares,
microsomas, lisosomas y células bacterianas, como resultado de su interaccion con
el ADN (81). Estudios similares han demostrado actividad antimicrobiana del
extracto acuoso de cascara y etanolico de hojas contra cepas como S. aureus, V.
cholerae y S. mutans, destacando su potencial en odontologia para combatir la
caries dental. También han demostrado la actividad antimicrobiana del extracto
acuoso de la cascara de Annona Muricata L. contra bacterias como S. aureus y V.
cholerae (82). Asimismo, varios autores han investigado el extracto etandlico de
las hojas de Annona Muricata L., demostrando su eficacia contra bacterias como S.
mutans, sugiriendo su posible uso en odontologia para combatir la caries dental
(83,84). En una investigacion identificaron compuestos bioactivos presentes en los
extractos de Annona Muricata L., como el kaempferol-3-O-glucosido y el 1-(4-
hidroxifenil)-3-fenilpropan-1-ona. Estos componentes han demostrado actividad

antimicrobiana y antifungica, siendo efectivos contra bacterias como S. aureus y
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hongos como A. niger (43). Ademas, en otro estudio el extracto metanolico de las
hojas de Annona Muricata L. ha mostrado una amplia actividad antimicrobiana
contra bacterias como S. aureus, S. typhimurium y E. faecalis, sugiriendo su

potencial para combatir diversas infecciones bacterianas (85).

Por otro lado, en un estudio investigaron el efecto del tratamiento con extracto
acuoso de Annona Muricata L. en ratas con hipertension inducida por etanol-
sacarosa y en un gato adulto con hipertension inducida por epinefrina.
Administraron dosis de 50, 100 y 150 mg/kg , lo que mostr6 una reduccion dosis-
dependiente en la presion arterial sistdlica y diastolica, alcanzando su maximo
efecto a las 8 horas post administracion y disminuyendo a las 24 horas. Aungue no
afectd la frecuencia cardiaca, sugiere propiedades hipotensoras beneficiosas en la
gestion de la hipertension arterial (86). En otro estudio que empled extracto
etandlico de hojas de Annona Muricata L., con un contenido significativo de
saponinas, esteroides, cumarina y terpenoides, administrado a ratas, evidenciaron
una normalizacion de la presion arterial, reduccion del estrés oxidativo y mejora del
sistema antioxidante con dosis de 250 mg/kg de extracto y 60 mg/kg de acido
galico. El extracto también mostré un aumento en la biodisponibilidad de 6xido

nitrico y una disminucién en la produccion de eritrocitos (87).

Los estudios revelan el potencial antiparasitario de las hojas y extractos de
Annona Muricata L.. En colaboracion con albendazol, las hojas de Annona
Muricata L. han mostrado actividad contra Trichinella spiralis, sugiriendo un papel
complementario en el tratamiento de la triquinosis (88). Ademas, otro estudio
reveld gque el extracto acuoso de las hojas de Annona Muricata L. inhibe la eclosion
de huevos y la motilidad larval de Haemonchus contortus, mostrando efectos
notables incluso en gusanos adultos (89). Por otro lado, el extracto etandlico de
hojas y frutos de la Annona Muricata L., demostré que exhibe actividad larvicida,
a una concentracion de 2mg/ml su porcentaje de mortalidad es de 64.8%, contra
Plutella xylostella (90) y mosquitos vectores como Aedes albopictus y Aedes
aegypti, a concentraciones de 50ug/ml y 75ug/ml, respectivamente (91). En otros
estudios in vivo, el extracto etandlico de hojas disminuye la parasitemia inducida

por P. berghei y T. gondii en ratones, reduciendo la carga parasitaria y modulando
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la respuesta inmunitaria del huésped. Estos hallazgos sugieren el potencial de la
Annona Muricata L. en el tratamiento y control de diversas infecciones parasitarias,
respaldando su uso tradicional en la medicina popular (11,92).

Por otra parte, un estudio evalud la actividad hepatoprotectora del extracto
etanolico de las hojas de Annona Muricata L. (AME), rico en compuestos como
rutina, kaempferol-3-O-rutindsido, quercetina, kaempferol, muricoreacina,
annonacina y annonacinona, beneficia la proteccion hepatica en ratones con
diabetes tipo 2 (88). Asimismo, el extracto de la Annona Muricata L. regula los
lipidos corporales, mejora la resistencia a la insulina al reducir la glucosa en sangre
y estimular la sefializacion de la insulina. Ademas, reduce el estrés oxidativo
hepatico causado por altos niveles de glucosa y lipidos en la diabetes, promoviendo
la descomposicion de lipidos mediante la B-oxidacion y lipofagia (93). Por otro
lado, un estudio evalud el extracto etanélico de semillas de Annona Muricata L. y
revelaron que protege el higado y trata trastornos neurodegenerativos e intoxicacion
por cadmio gracias a sus propiedades antioxidantes que eliminan radicales libres,
previniendo la peroxidacion lipidica y manteniendo la integridad de las membranas,
preservando las enzimas plasmaticas (94).

La actividad cicatrizante de la Annona Muricata L. fue evaluada. Se
administraron concentraciones del 5% y 10% p/p del extracto de acetato de etilo de
hojas de Annona Muricata L. (EEAM) en tratamientos topicos durante 5, 10 y 15
dias. Los resultados revelaron una significativa reduccion del area de la herida en
un 69%, 77% y 81%, respectivamente (95). También, el extracto de Annona
Muricata L. demostrd una alta actividad de enzimas antioxidantes como CAT, GPx
y SOD. Esto protege los tejidos contra el dafio oxidativo y acelera la cicatrizacion.
Ademas, en la fase de maduracion, los extractos de Annona Muricata L.

incrementan la deposicion de fibras de colageno en la herida (96).
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Tabla 8 Resumen de los hallazgos de varios estudios relacionados con sus otras
actividades de la Annona Muricata L..

Parte | Extracto Mode | Funcién Compone | Principales | Refer
de la lo nte resultados | encia
plant
a
Hojas | Hidroalcoh | In Antiulcerogé | - Redujo las (67)
6lico vivo | nica lesiones
gastricas de
un 94%.
Hojas | Etandlico In Antiulcerogé | - Redujo las (68)
vivo | nica lesiones
gastricas en
un 92%.
Hojas | Acetato de | In Gastro Cariofileno | Inhibi6 la (69)
etilo vivo/i | protectora/ lesion
n antiulceroso gastrica.
vitro Rejudo la
acidez
gastrica.
Hojas | Acuoso In Antinflamato | Flavonoide | Via oral a (70)
vivo | rio sy acidos | 500mg/kg
fendlicos. | tuvo una
mejor
eficacia.
Via topica
redujo la
inflamacion
hasta un
78%.
Hojas | Etandlico In Antinflamato | Alcaloides, | Atenud el (71)
vivo | rio saponinas, | desarrollo de
flavonoide | la
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s, taninos,
terpenos y

esteroides

inflamacion,
disminuy6
los niveles
deIL-1By
TNF-a.

Hojas

Acuoso

Antinflamato

rio

Normalizo la
arquitectura
del higado.

(72)

Hojas

Etanélico

Antinflamato

rio

Redujo las
contorsiones
abdominales
hasta un
41.41%, el
edema hasta
un 37.33% y
el lamido de

patas.

(73)

Hoja

Metanolico

Antidiabética

Acido

palmitico

Controla los
niveles de
glucosa en

sangre.

(78)

Hojas

Etandlico

Antidiabética

Polifenoles

Aumento del
peso

corporal.

(76)

Hojas

Metanélico

Antidiabética

Disminuye
los niveles
de glucosa
en la sangre
y aumento el
peso
corporal.

(77)
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Hojas

Acuoso

Antidiabética

Redujo la
glucosa en
sangre,
normalizo
los valores
de SODy
CAT.
Redujo los
sintomas de
polidipsia y
polifagia.

(79)

Hojas

Etanodlico

vivo

Antidiabética

Polifenoles

Reducen la
glucosa en
sangre en
ayunas a
valores
normales,
gue van a ser
dependiente

de la dosis.

(75)

Hojas

Etandlico

Vitro

Antibacterian

0

Flavonoide

S

Interfiere en
la
permeabilida
d de las
membranas
celulares,
microsomas,
lisosoma 'y
células

bacterianas.

(81)

Casca

ra

Acuoso

Antibacterian
0

Mayor halo
de inhibicién

(82)
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frente a las
cepas de S.
aureusy V.
cholerae.

Hojas

Etanélico

vitro

Antibacterian
0

Inhibid a la
cepa del S.
mutans, que
es
responsable
de la caries.

(83)

Hojas

Metanolico

Vitro

Antibacterian
0

Inhibe el
crecimiento
de S. aureus,
S.
typhimurium
y E. faecalis.

(85)

Hojas

ACUO0SO

vitro

Antibacterian
0

Efectiva
contra las
especies de
candida,
contra S.
mutans,
seguida por

C. albicans.

(84)

Hoja

ACUO0SO0.

vivo

Antihipertens

ivo

Reduccion
de la presion
arterial
sistolica 'y
diastolica
tratamiento
con 100
mg/kg

(86)
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Hoja | Etandlico. In Antihipertens | Saponinas, | Redujo la (87)
vivo | ivo esteroides, | presion
y arterial.

terpenoide. | Redujo los
marcadores
del estrés

oxidativo.

Hojas | Acuoso In Actividad Compuesto | Inhibe la (89)
vitro | antihelmintic | s fendlicos | eclosién de
a lo huevoy la
motilidad.
Alas 6 a8h
inhibe por
completo la
motilidad de
los gusanos
adultos.
Hojas | Etandlico In Actividad - A una (90)

vitro | larvicida concentracio
ndeb
mg.ml-1 de
extracto tuvo
una
mortalidad
del 100 % de
las larvas.

Semil | Etandlico In Actividad Annonacin | A50 ug/mL | (91)

la vitro | larvicida a se inhibi6 a
Aedes
albopictus.
Superiores a
75 ug.ml-1
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fueron
letales para
Aedes

aegypti.
Hojas | Etandlico In Actividad - Redujo la (92)

vitro | antiparasitari parasitemia,
a elimino los
radicales
libre y
disminuyo

las citocinas.

Hojas | Etandlico In Actividad - Redujo la (11)
vitro/i | antiparasitari carga

n a parasitaria
Vivo. hasta un
84% en una
de sus

fracciones.

Hoja | Etandlico In Efecto Rutina, Mejoro el (93)
vivo | hepatoprotect | kaempferol | metabolismo
or -3-O- de los
rutinosido, | lipidos
quercetina, | hepaticosy
kaempferol | el

: energético.
muricoreac | Redujo el
ina, estrées
annonacina | oxidativo.
y
annonacin

ona
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Semil | Etanolico In Efecto - Redujo la (94)
la vivo | hepatoprotect peroxidacion
or lipidica,
Aumento el
nivel de
acido
ascorbico y
las
actividades
de glutation,
superoxido
dismutasa y
catalasa en
los tejidos.
Hojas | Acetato de | In Efecto - Reduce el | (95)

etilo vivo | cicatrizante area de la
herida y
resulto en el
cierre de

herida.
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5. PERSPECTIVAS FUTURAS

La Annona Muricata L. exhibe una variedad prometedora de actividades
farmacoldgicas y contiene varios componentes fitoquimicos interesantes, lo que
sugiere areas de investigacion y aplicacion en el &mbito médico y de la salud.

Es importante destacar que, a pesar de estos resultados alentadores, la
investigacion sobre la Annona Muricata L. aun se encuentra en desarrollo y se
necesita evidencia cientifica adicional para confirmar tanto sus efectos beneficiosos
en la salud humana como su seguridad.

Los mecanismos responsables de los diversos efectos farmacoldgicos de la
Annona Muricata L. todavia no se comprenden completamente en la actualidad. No
obstante, los estudios cientificos nos permiten formular suposiciones sobre posibles
mecanismos de accion. Esta revision proporciona una base sélida para
investigaciones futuras y una mejor comprension del potencial terapéutico de esta
planta tropical.

Las investigaciones venideras deberan profundizar en estos hallazgos y evaluar
su posible aplicabilidad clinica, lo que podria conducir al descubrimiento de nuevas
aplicaciones terapéuticas y en el ambito de la medicina preventiva, con un potencial
impacto significativo en la atencion médica y el bienestar de las personas.

Asimismo, es de vital importancia que se realicen estudios para determinar la

toxicidad y evaluar la seguridad de esta planta.
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6. CONCLUSIONES

La revision sistematica de los estudios seleccionados ofrece un analisis
exhaustivo de los datos disponibles actualmente sobre los compuestos fitoquimicos
presentes en la Annona Muricata L. Se ha identificado una diversidad de
compuestos en diferentes partes de la planta, destacando especialmente las
acetogeninas, a las cuales se les atribuyen propiedades farmacoldgicas
significativas. Entre los principales compuestos fitoquimicos encontrados en la
Annona Muricata L. se incluyen la quercetina-3-o-rutinésido, el kaempferol-3-O-
rutinésido, el kaempferol, la apigenina, la miricetina, la luteolina y la annonacina.

La Annona Muricata L. exhibe una notable capacidad antioxidante al
contrarrestar el estrés oxidativo y sus efectos adversos en el organismo al neutralizar
los radicales libres. La investigacion sobre su potencial anticancerigeno sugiere que
esta planta presenta propiedades prometedoras en la lucha contra diversos tipos de
cancer, como el de mama, colon, higado, ovario, es6fago y pulmon. Los estudios
han evidenciado que los extractos de la Annona Muricata L. inhiben la proliferacién
de células cancerosas, inducen la apoptosis y disminuyen el crecimiento tumoral,
tanto en modelos celulares como en estudios en animales. Ademas, la informacion
cientifica disponible sugiere que la Annona Muricata L. podria ser una opcion
potencial para mejorar, prevenir y complementar el tratamiento de diversas
enfermedades como la diabetes, hipertension arterial, cancer, antinflamatorias,
antiviral y antiparasitarias.

La actividad anticancerigena de la Annona Muricata L. se atribuye
principalmente a la acetogenina, mientras que sus propiedades antioxidantes se

deben a la presencia de flavonoides.
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