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1. INTRODUCAO

O GB é o tipo de astrocitoma primario com maior taxa de malignidade,
responsavel por mais de 60% de todos os tumores cerebrais em adultos (ROCK et
al., 2014). O tratamento é considerado multimodal, onde € realizada a associacao
da resseccdo cirlrgica, radioterapia e quimioterapia (CARLSSON et al., 2014).
Apesar do progresso nos estudos, o GB ainda é uma doenca mortal com um
prognostico extremamente baixo e uma sobrevida média de aproximadamente 14
a 15 meses apoés o diagnostico (TAKKAR et al., 2014).

Aproximadamente 90% de todos os canceres que acometem os humanos
apresentam uma heranca nao genética, ou seja, ligada a fatores ambientais,
normalmente relacionada ao estilo de vida, enquanto o restante (10%) é
relacionado a infec¢des e exposicbes a produtos quimicos. O cancer apresenta
diversos estagios, onde desenvolve alteracdes mutacionais e proliferacdo
descontrolada, a partir disso, a comunidade cientifica vem estudando e procurando
relacionar a contribuicdo do estresse oxidativo na iniciacéo e progressao do cancer
(KLAUNIG, 2018).

Devido ao baixo prognéstico e a ineficacia nos tratamentos disponiveis, a
busca por novos agentes terapéuticos tem se tornado de suma importancia.
Produtos naturais com atividade antioxidante sé&o alvos relevantes no tratamento
de diversas patologias dentre elas o GB (BONA et al., 2020; PEDRA et al., 2018).
Nesse contexto, destaca-se o0 extrato de Cecropia pachystachya (CEC), que
apresenta efeitos bem elucidados em doencas que acometem o SNC (GAZAL et
al., 2014, 2015).

Considerando o0 exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito
antiglioma e antioxidante do extrato de CEC.

2. METODOLOGIA
2.1. Animais
O modelo pré-clinico de GB foi realizado com a utilizagéo de 30 ratos Wistar
machos com 60 dias de idade (250-300 g) obtidos do Biotério Central da
Universidade de Federal de Pelotas. O estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica
em Experimentacdo Animal da Instituicdo, sob o nimero de protocolo CEEA 31292-
2018.

2.2. Preparacao do extrato
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O extrato de CEC foi obtido através das folhas da planta e preparado por
infusdo aquosa segundo GAZAL et al. (2014). O extrato bruto foi seco e
armazenado em freezer a -20°C.

2.5. Protocolo in vivo

As células C6 foram diluidas em meio DMEM e injetadas (3 pL) no estriado
dos ratos (coordenadas em relacdo ao bregma, 3,0 mm lateral, 0,5 posterior e 6
mm de profundidade). Os animais foram pré-anestesiados com administracao
intraperitoneal (i.p.) de cetamina e xilazina. Cinco dias ap6s a implantacdo do
glioma, os animais foram divididos em trés grupos: (1) Sham + Veiculo, (2) GM +
Veiculo, (3) GB + CEC (200 mg/kg/dia). O tratamento foi administrado
intragastricamente por 15 dias. Apés 21 dias da implantacdo do tumor, os animais
foram eutanasiados e o cérebro foi coletado para posteriores andlises. Para a
quantificacdo do tumor, secdes do cérebro dos animais foram coradas com
hematoxilina e eosina (HE), as imagens foram capturadas e a area do tumor foi
guantificada usando o software ImageJ. Para andlises dos parametros de estresse
oxidativo foi retirado o cérebro total dos animais.

2.3. Avaliacdo de parametros de estresse oxidativo
2.3.1. Niveis de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS)

Foram avaliados segundo DOS SANTOS et al. (2017), através do ensaio de
diacetato de 2’-7’-diclorodihidrofluoresceina (DCFH-DA).

2.3.2 Conteudo tidlico total

Foi avaliado segundo método de AKSENOV & MARKESBERY (2001),
através da reducdo do acido ditionitrobenzoico (DTNB) por tiois, formando um
derivado amarelo.

2.3.3. Atividade da enzima superoxido dismutase (SOD)

A atividade da SOD foi mensurada de acordo com MISRA & FRIDOVICK
(1972), utilizando método baseado na inibicAdo da auto-oxidagdo da adrenalina
dependente de superoxido.

2.3.4 Atividade da enzima catalase (CAT)
A atividade da CAT foi determinada de acordo com AEBI (1984), utilizando
meétodo baseado na decomposicao de peroxido de hidrogénio (H202).

2.3.5 Atividade da enzima glutationa S-transferase (GST)

A atividade da GST foi avaliada de acordo com HABIG et al. (1974), onde a
atividade GST € medida usando 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno (CDNB) como
substrato.

2.5. Andlise estatistica

Os dados foram analisados utilizando ANOVA de uma via seguida do post-
hoc de Tukey e teste t de Student. A diferenca entre os grupos foi considerada
significativa quando P<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
A partir dos resultados demonstrados na Figura 1, referentes ao modelo pré-
clinico de GB, foi possivel observar que ocorreu uma reducdo significativa no
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tamanho do tumor nos animais que receberam o tratamento com CEC (295,1 +
122.,7), na dose de 200 mg/kg/dia durante 15 dias, quando comparamos com 0S
animais que nao receberam tratamento, o grupo controle (772,3 + 149.1).
Pesquisadores recentemente relataram o efeito antitumoral em outras linhagens de
cancer (Pereira et al., 2020). Ainda, estudos preliminares do nosso grupo foram
realizados demonstrando o efeito in vitro antiglioma do CEC. E importante
mencionar que esse é o primeiro trabalho demonstrando o efeito do CEC em
modelo pré-clinico tumoral.

)
N
I
3
3

10004

T .

CEC

Tamanho do Tumor (mm3

[
Controle

Figura 1. Volume total (mm?) determinado usando o software ImageJ (n = 4-6). Os dados
foram analisados pelo teste t de Student. * P<0,05 quando comparado ao grupo controle.

Quanto as analises referentes aos parametros de estresse oxidativo (Figura
2), observamos um aumento significativo nos niveis de ROS e diminuicdo de SH
total nos animais que foram submetidos ao implante do tumor, porém o tratamento
com extrato de CEC foi capaz de reverter apenas a alteracdo no ROS. Com relacao
as enzimas antioxidantes, uma diminuicdo na atividade da CAT e SOD foi
demonstrada no grupo controle, porém o extrato de CEC foi capaz de reestabelecer
apenas a atividade da CAT. Nao observamos diferenga significativa na enzima
GST. Uma caracteristica comum a diversos tipos de células cancerosas € o
estresse oxidativo, representado por uma formacao descontrolada de ROS, que
leva ao comprometimento metabdlico da célula gerando uma alta malignidade
celular e o inicio da progressao tumoral (ACHARYA et al., 2010). Terapias alvos
para o cancer apresentam como um fator de extrema importancia a regulacao do
status redox (GORRINI et al., 2013).
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Figura 2. Efeito do tratamento com extrato de Cecropia pachystachya (CEC) nos niveis de
espécies reativas de oxigénio (ROS), conteudo tidlico (SH) total e atividade das enzimas
superoéxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa-S-transferase (GST) em cérebro
de ratos submetidos ao modelo pré-clinico de glioblastoma. (***) P<0,001 comparado com
0 grupo sham, (##) P<0,01 e (###) P<0,001 comparado com o grupo controle.
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4. CONCLUSOES
O CEC demonstrou ser um relevante alvo para o tratamento do GB, visto que
reduziu significativamente o tamanho do tumor, além de reduzir os niveis de ROS
e restaurar a atividade da enzima CAT.
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