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INTRODUCAO

O cancer abrange uma variedade de condi¢des médicas e clinicas caracterizadas pela rapida e
desorganizada divisdo celular, as quais culminam com formacao de células anormais e a promocao de
um microambiente adequado a preservacdo e promocao do crescimento e desenvolvimento tumoral
(Khan et al., 2019). As células anormais podem se espalhar ndo apenas para os tecidos circundantes,
mas também sofrer metéastase e invadir 6rgdos distintos, causando consequéncias sistémicas e, na
maioria das vezes, levando a morte (Pacal et al., 2020).

O cancer colorretal € um tipo de cancer grave, com alta incidéncia e mortalidade, e ocupando a
quinta posicdo no Brasil e representando 10% da incidéncia global (Stewart et al., 2014). As op¢des
atuais de tratamento, cirurgia, radioterapia e quimioterapia, sdo eficazes em estagios iniciais, mas
geralmente sdo ineficazes em casos avancados e metastaticos e podem causar efeitos colaterais graves.
Portanto, é urgente buscar novas estratégias terapéuticas (Kozovska et al., 2014).

Nesse sentido, as plantas se apresentam como fontes de novos compostos quimicos,
biologicamente ativos, de interesses cientificos e comerciais consideraveis na area de producdo de
farmacos promissores, inovadores e de alta eficiéncia (Lahlou, 2013). A partir disso, a Chrysobalanus
icaco, também conhecida como guajuru, guajiru ou ajuru, é amplamente utilizada na medicina popular
para tratamento de diabetes, diarreia e inflamag6es. A andlise fitoquimica de extratos dessa planta
revelou a presenga de flavonodides e terpenos a citar a rutina, quercitrina e miricitrina em suas folhas e
frutos (Araljo-Filho et al., 2016; Ribeiro et al., 2020).

Um estudo realizado por Kamran et al. (2022) evidenciou o potencial anticancer dos terpenos.
Os autores relataram que esses metabolitos secundarios foram capazes de levar a supressdo do estagio
inicial de tumorigénese por meio da indugdo da parada do ciclo celular, através da inibicdo da
diferenciacdo de células cancerigenas e ativacdo da apoptose. Portanto, devido & demanda por novas
formas de tratamento para o cancer colorretal e a interferéncia potencial de metabdlitos secundarios de
plantas no microambiente do tumor, este projeto se propds a analisar a citotoxicidade do extrato aquoso
das folhas de C. icaco frente a cultura in vitro de células de carcinoma de colon HCT-116.

MATERIAIS E METODOS

Para a producdo do extrato aquoso, as folhas de C. icaco foram coletadas no estado de
Pernambuco. As folhas foram secas em estufa de ar circulante a temperatura de 45 + 2 °C e, em seguida,
moidas. Para a obtencdo do extrato, a matéria-prima vegetal foi submetida a decocgdo (10:100, m/v)
usando agua destilada como solvente extrator. Em seguida, o EAFCi foi filtrado e concentrado em
liofilizador (-80°C e 4,58 mmHg).

Concomitantemente, a linhagem celular de carcinoma colorretal (HCT-116) foi obtida do Banco
de Células do Rio de Janeiro (BCRJ) e mantida no Laboratorio de Biologia Celular da UPE Campus
Garanhuns. As células foram cultivadas em meio de cultura RPMI 1640 suplementado com 10% de soro
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fetal bovino, glutamina (2 mM), estreptomicina (100 mg/mL) e penicilina (100 U/mL). As células foram
mantidas em atmosfera de 5% de CO; a 37 °C em incubadora Multigas (série MCO).

Por fim, para o experimento, as células de cancer de c6lon HCT-116 foram semeadas em placas
de 96 pocos (1,0 x 10* células/pogo) por 24h. Apds isso, o extrato aquoso da C. icaco foi dissolvido e
diluido em solucdo salina tampéo fosfato (PBS) a 0,1 M, e incubado nas células por 72 horas nas
concentragdes de 0,0625; 0,125; 0,25; 0,5; 1,0; 2,0 e 4,0 mg/mL, estipuladas através de referenciais
bibliogréaficos. Serviram como controles negativos o PBS 0,1 M (veiculo) e positivo 0 DMSO 10%.

A morte das células neoplasicas foi quantificada através da habilidade das mesmas em reduzir
o corante amarelo brometo de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetraz6lio (MTT) em azul de
formazan, através da atividade da enzima succinildesidrogenase presente nas mitocondrias das células
viaveis. Para isto, ap6s 72h da incubagdo do extrato, a quantidade de 20 uL do reagente MTT
(concentracdo final de 5 mg/mL) sera adicionada em todos 0s pogos e as placas serdo incubadas por 3h
a 37°C e, em seguida, sera adicionado 130 pL de Triton X-100 a 10%, para que o produto da reducéo
do MTT seja dissolvido e sua Densidade Optica (DO) quantificada em leitor de microplaca a 490 nm.

O ICs (concentragdo do extrato necessaria para inibir a viabilidade celular de 50% das células
neoplasicas) foi calculado utilizando analise de ajuste ndo-linear, plotando diferentes concentracdes
logaritmicas do composto no eixo X e a DO de células HCT-116 no eixo Y.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento do extrato aquoso das folhas de Chrysobalanys icaco nas células da linhagem de
carcinoma colorretal HCT-116, a partir do ensaio de MTT, nas concentra¢des de 0,0625 a 4 mg/mL por
72h, apresentou uma atividade citotoxica significante de forma dose-dependente. Os resultados
mostraram uma reducdo de 100% da viabilidade celular nas doses mais altas, de forma que o valor do
ICs foi igual a 0,62 mg/mL (Gréfico 1).
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Gréfico 1: Citotoxicidade do extrato aquoso de Chrysobalanus icaco frente as células de linfoma carcinoma colorretal (HCT-
116) depois de 72h, nas concentracdes indicadas. Os resultados foram expressos como média e desvio padréo de trés
experimentos independentes.

Similarmente, alguns estudos exploraram a citotoxicidade de espécies da familia
Chrysobalanaceae, incluindo a fracdo de CH2CI2 das folhas de Licania tomentosa, que inibiu o
crescimento de células de leucemia K562 de forma dose-dependente, o extrato da raiz de Licania
michauxii, que apresentou citotoxicidade contra hepatoma humano (Hep G2) e carcinoma de co6lon
(Caco-2) e diterpenos ent-caurano isolados da raiz de Parinari curatellifolia que mostraram
citotoxicidade contra varias linhas celulares de cancer, incluindo a de carcinoma ductal de mama (ZR-
71-1) (Fernandes et al., 2003; Badisa et al., 2000; Shamon et al., 1996).
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CONSIDERACOES FINAIS

A analise da citotoxicidade do extrato aquoso das folhas de Chrysobalanus icaco frente a cultura
de células de carcinoma de colon HCT-116 revelou uma atividade citotdxica significativa e dose-
dependente. O extrato demonstrou uma reducdo de 100% da viabilidade celular nas concentragbes mais
altas testadas, com um ICso determinado em 0,62 mg/mL. Estes resultados sugerem que 0s componentes
bioativos presentes no extrato aquoso de C. icaco possuem um potencial promissor como agentes
terapéuticos no tratamento do cancer colorretal. Apesar disso, estudos adicionais sdo necessarios para
elucidar os mecanismos especificos de acdo e para avaliar a seguranca e eficacia em modelos pré-
clinicos e clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: Chrysobalanaceae. MTT. Cancer.
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