Caracterizacio dos efeitos biologicos da roma em células de leucemia
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1. Introducao

As leucemias constituem neoplasias hematoldgicas caracterizadas pela proliferacao
desregulada de células-tronco hematopoiéticas malignamente transformadas, cujo acimulo na
medula 6ssea compromete o crescimento € a maturacdo das linhagens hematopoiéticas
normais’. A leucemia mieloide aguda (LMA) apresenta elevada heterogeneidade bioldgica,
evolucdo rapida e agressiva, manifestando-se principalmente por faléncia medular. Apesar dos
avangos terapéuticos, a taxa de sobrevida global permanece limitada, sobretudo em pacientes
idosos®. Ja a leucemia linfoblastica aguda (LLA) consiste em uma proliferagio maligna de
células linfoides em estagios iniciais de diferenciagdo, cuja incidéncia € mais elevada na
infancia, representando aproximadamente 60% dos casos antes dos 20 anos **. Por outro lado,
as leucemias cronicas, como a leucemia mieloide cronica (LMC) e a leucemia linfocitica
cronica (LLC), apresentam curso clinico mais indolente. A LMC esté4 fortemente associada a
presenca do cromossomo Filadélfia e ao gene de fusdo BCR-ABLI, que resulta em ativagao
constitutiva de tirosina-quinase, enquanto a LLC caracteriza-se pelo acimulo progressivo de
linfécitos B maduros imunologicamente incompetentes, sendo mais prevalente em individuos
idosos **.

Nas ultimas duas décadas, o tratamento das leucemias avangou consideravelmente,
incorporando novos farmacos e estratégias, embora a quimioterapia, a radioterapia e o
transplante de células-tronco ainda representem a base terapéutica’. Nesse contexto, produtos
naturais tém despertado crescente interesse como alternativas ou adjuvantes, devido a sua
diversidade estrutural e propriedades antitumorais®. Compostos bioativos como alcaloides,
flavonoides, terpenoides e polifendis demonstraram induzir apoptose, inibir a proliferagao
celular e modular vias de sinalizaco associadas a progressdo tumoral®!°,

Entre eles, a roma (Punica granatum), especialmente o 6leo extraido de suas sementes,
destaca-se por conter elagitaninos (como a punicalagina), acido elagico e antocianinas. Esses
metabolitos apresentam atividade antioxidante, antiproliferativa e pro-apoptdtica em modelos
de leucemia, atuando na ativacao de caspases, na modulac¢do da via mitocondrial e na inibi¢do
de proteinas antiapoptoticas como Bel-2 ', De forma semelhante, o 6leo demonstrou tais
efeitos em cancer de mama, reduziu a viabilidade celular e a angiogénese em cancer de prostata
e induziu apoptose, além de limitar a progressdo tumoral, em cancer de célon 2. Além disso, a



punicalagina regula espécies reativas de oxigénio e sinalizagdes criticas para a sobrevivéncia
celular, configurando-se como candidato promissor a agente adjuvante no tratamento de
leucemias '3. Diante disso, este estudo teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura
descritiva do potencial terapéutico dos metabolicos secundarios presentes no 6leo da roma
(Punica granatum), avaliando seus efeitos antioxidantes, antiproliferativos e pro-apoptéticos
em células leucémicas, bem como sua capacidade de modular vias de sinaliza¢do associadas a
progressdo tumoral'?.

2. Material e Métodos

Este trabalho consiste em uma revisao descritiva e integrada da literatura, que analisou
um total de 21 artigos cientificos publicados entre os anos de 1994 ¢ 2024. A metodologia de
busca foi sistematicamente conduzida nas principais bases de dados eletronicas, incluindo
PubMed/MEDLINE, Scopus e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS). Para a selecdo dos estudos, foram utilizados os seguintes descritores e palavras-
chave: "leucemia", "Punica granatum", "roma", "compostos naturais" e "efeito terapéutico".
Os critérios de inclusdo abrangeram estudos experimentais in vitro, in vivo € revisdes
bibliograficas que abordassem de forma especifica os efeitos promissores de compostos
bioativos isolados ou extratos brutos derivados da Punica granatum, em diversas linhagens
celulares de leucemias. O foco principal foi identificar e comparar a capacidade
anticancerigena e os mecanismos de ac¢do dos compostos naturais derivados de Punica
granatum, bem como avaliar sua possibilidade de aplicagdo como tratamento adjuvante ou
complementar em oncologia.

3. Resultados e Discussao

Material testado Modelo de estudo Efeito Ano Ref
Extrato etandlico
bruto da casca de . Inibigdo do crescimento celular 14
Punica granatum LMC; K562 (apoptose e parada em G2/M) 2015
(roma)
Suco fresco, Promogao da diferenciagao e inibi¢ao
fermentado e LMA; HL-60 (in vitro) ¢ . clag ¢ 2004 15
. da proliferagéo celular
pericarpo
, Células de leucemia Indugédo de apoptose via CDK2/miR-
ngt1deo PG2 ~ aguda NB4 e MOLT-4 339-5p/caspase-3; sinergismo com 2024 16
derivado da roma S .
(in vitro) daunorrubicina
Revisdo e testes in
Extrato de roma vitro/in vivo (canceres Atividade antiproliferativa, pro- 2021 17
rico em polifenois hematologicos, apoptoética e anti-invasiva
incluindo leucemias)
Derivados bioativos . s . Potencial adjuvante as terapias
. Revisdo sobre terapias L . o . 18
de Punica convencionais; efeito antiproliferativo ~ 2018
de LMA , [
granatum € pro-apoptotico
Suco de roma e linhagens de leucemia
fracOes ricas em linfoides: CCRF-CEM, Inducao de apoptose, parada do ciclo 2013 19
elagitaninos MOLT-3; mieloides: celular (fase S), redugdo de ATP;
(punicalagina) THP-1)




Citotoxicidade seletiva, indugdo de
apoptose e arresto do ciclo celular 2021
(GO/G1)

Extrato de roma Linhagem de leucemia
(Punica granatum) Jurkat

13

Tabela 1: Compilagdo de evidéncias experimentais sobre os efeitos de Punica granatum em células leucémicas.

Estudos demonstram que diferentes derivados de Punica granatum exercem efeitos
antitumorais relevantes em células leucémicas. O extrato etanodlico da casca apresentou
inibicdo do crescimento celular em K562, induzindo apoptose e parada em G2/M'*. De forma
semelhante, o suco fresco e o pericarpo fermentado promoveram diferenciacdo e reducao da
proliferagio em células de LMA'®. O peptideo PG2 induziu apoptose em células NB4 e MOLT-
4, envolvendo CDK2/miR-339-5p/caspase-3, além de sinergismo com daunorrubicina'®.

Outro achado relevante foi a atividade antiproliferativa, pro-apoptotica e anti-invasiva
atribuida ao extrato de roma rico em polifendis, descrito em revisdes e ensaios in vitro € in vivo
envolvendo diferentes neoplasias hematolédgicas, incluindo leucemias 7. Esses resultados
corroboram o papel da roma como fonte de metabolitos secundarios com potencial terapéutico
em ambientes tumorais de alta complexidade. Adicionalmente, estudos de revisao destacam
que derivados bioativos da romad podem atuar como adjuvantes as terapias convencionais,
contribuindo para o aumento da resposta antitumoral por meio de mecanismos pro-apoptoticos
e antiproliferativos, especialmente em leucemia mieloide aguda®.

E importante destacar que distintas partes da romé concentram diferentes polifenois e
acidos graxos, como punicalagina, punicalina e acido elagico, majoritariamente no pericarpo,
e acidos graxos como linolénico e linoleico, predominantes no 6leo da semente?!. Esses
compostos apresentam mecanismos de agdo diferenciados, incluindo bloqueio do ciclo celular,
ativacao de caspases, inducao de estresse oxidativo e modulagdo da resposta apoptotica, o que
explica a diversidade de efeitos relatados nos diferentes modelos leucémicos'?. De modo geral,
esses achados reforcam o potencial da roma como fonte de agentes bioativos com acdo
adjuvante em neoplasias hematologicas, embora a validagdo em estudos in vivo e clinicos ainda
seja necessaria.

4. Conclusao

Os resultados evidenciam que derivados de Punica granatum apresentam atividade
antitumoral significativa em células leucémicas, atuando por mecanismos como inducdo de
apoptose, bloqueio do ciclo celular e estresse oxidativo. Tais achados reforcam o potencial da
roma como fonte de compostos bioativos promissores para terapias complementares.

Palavras-Chaves: Leucemia, citotoxicidade, compostos bioativos, apoptose; Punica
granatum.
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