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1. INTRODUCAO

Gliomas, os tumores malignos mais recorrentes do Sistema Nervoso Central
(SNC), séo caracterizados por crescimento invasivo nos tecidos cerebrais
circundantes e apresentam resisténcia a varios tratamentos oncolégicos (MA et al.,
2018). O glioblastoma (GB), glioma de grau 4, é o tumor glial mais agressivo do SNC,
sendo a maior taxa de incidéncia observada em individuos adultos e idosos (SANTOS
et al.,, 2019). Embora o tratamento seja baseado na combinacdo de cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, pacientes com GBM exibem sobrevida média de 14 a 18
meses (MA et al. 2018; SANTOS et al., 2019). Portanto, a procura de novas terapias
de interesse farmacolégico € essencial para aumentar o progndéstico dos pacientes e
reduzir a malignidade do tumor.

Nesse contexto, as plantas sdo alternativas promissoras, pois possuem um
arsenal bioquimico diverso (SIMOES et al., 2007). O fruto amarelo de Psidium
cattleianum, planta nativa do Brasil pertencente a familia Myrtaceae, é popularmente
conhecido como araca e apresenta em sua composi¢cdo moléculas bioativas como
acidos fendlicos e flavonoides capazes de inibir a proliferacdo celular e induzir
apoptose em células neoplasicas (BIEGELMEYER et al., 2011; MEDINA et al., 2011,
ABOTALEB et al., 2020). Assim, o potencial antitumoral desses polifenois tornam o
extrato de Psidium cattleianum um alvo de estudo promissor na terapia antiglioma.

Considerando o exposto, 0 presente estudo objetivou investigar o efeito
antitumoral do extrato padronizado de Psidium cattleianum frente a migracéo celular
de linhagem de glioma de rato C6.

2. METODOLOGIA
2.1 Extrato padronizado de Psidium cattleianum

Os frutos amarelos de Psidium cattleianum foram cedidos pela EMBRAPA
Clima Temperado, Pelotas, Rio Grande do Sul. A preparacao do extrato hidroalcéolico
foi feita de acordo com RAMOS e colaboradores (2020). Inicialmente, os frutos
congelados foram macerados. Os compostos bioativos foram extraidos da polpa dos
frutos utilizando 245 mL de etanol (propor¢cdo 70:30 v/v de etanol-agua) em banho
ultrassoénico por 30 minutos a 25 °C. O extrato bruto obtido foi filtrado, o etanol retirado
sob presséao reduzida e por fim o extrato foi liofilizado.
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2.2 Cultura de linhagem de glioma de rato C6

A linhagem de glioma de rato (C6) foi obtida da American Type Culture
Collection, e cultivada em meio DMEM suplementado com 10% de soro fetal bovino
(SFB). Apos atingir uma confluéncia de 90%, as células foram semeadas em placas
de 24 pocos em uma densidade de 20x102 células por poco e mantidas sob condigcées
padrdes de cultivo, a 37°C e atmosfera umidificada com 5% de COa.

2.3 Ensaio de migracao celular

O efeito do extrato de Psidium cattleianum sobre a migracdo celular foi
realizada de acordo com KACKMAREK e colaboradores (2005). Esse ensaio consiste
na observacdo por imagens da migracao celular apés a realizacdo de uma fenda
artificial com o auxilio de uma ponteira amarela na monocamada de células
confluentes. Apés a realizacdo da fenda, as células foram lavadas com solucao
tampéao livre de calcio e magnésio (calcium magnesium free - CMF) e expostas ao
extrato de Psidium cattleianum na concentracao de 750 ug/mL. Por fim, o fechamento
da fenda foi monitorado nos intervalos de tempo de 0, 2, 4, 6, e 24 h de tratamento
utilizando microscoépio invertido acoplado a camera digital (Olympus EP50, Toquio,
Japéo). Células nao tratadas foram utilizadas como controle. As imagens foram
analisadas pelo software ImageJ.

2.4 Andlise estatistica

Os dados foram expressos como média + erro padrdo e analisados por ANOVA
de uma via seguido de post-hoc de Tukey. Os resultados foram considerados
significativos quando P<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme EISEMANN e colaboradores (2018), o padrdo do crescimento
invasivo nos tecidos cerebrais circundantes do GBM é umas das principais causas da
resisténcia aos tratamentos utilizados e consequentemente pela sobrevida baixa dos
pacientes acometidos pelo tumor. Logo, a determinacdo de compostos que atuem
reduzindo os mecanismos de motilidade de células tumorais é importante. Como
ilustrado na Figura 1, o extrato de araca inibiu a migracéo celular em linhagem de
glioma de rato C6 em até 48,93% apoés 24 h de tratamento com a concentracdo de
750 pug/mL.

O extrato padronizado de Psidium cattleianum tem como polifenois a catequina,
acido galico, quercetina e kaempferol (dados néo publicados). De acordo com SHENG
(2015), o flavonoide catequina inibe a migracao celular em 24 h de tratamento em
linhagem de glioma humano (U87). Ja LU e colaboradores (2010) demonstraram que
o acido galico é capaz de reduzir a invasibilidade das células da linhagem U87. A
quercetina reduz a expressao do fator de crescimento ligado a heparina em células
de glioma (C6), cuja elevada expresséao tem sido associada a altas de proliferagéo e
migracao das células tumorais (SILVA et al., 2020). Ademais, o flavonoide kaempferol
reduz a expressao da metaloproteinase 9 e da 6xido nitrico sintase induzivel, ambas
envolvidas na invasdo e metastase de tumores nas células de linhagem C6 (SHEN et
al., 2006).
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A partir dos dados apresentados e relatos da literatura, € possivel inferir que os
acidos fendlicos e flavonoides presentes no extrato de araca amarelo podem interagir
com componentes responsaveis pela motilidade das células cancerigenas, assim,
reduzindo a migragao celular de linhagem de glioma de rato C6.
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Figura 1. Extrato padronizado de Psidium cattleianum inibiu a migracao celular de
linhagem de glioma de rato C6 apés 24 h de tratamento. Células néo tratadas foram
utilizadas como controle. Os dados foram expressos como média + erro padrao,
analisados por ANOVA seguido de post-hoc de Tukey e considerados significativos
guando P<0,05. ** Significativamente diferente do controle (P<0,01).

4. CONCLUSOES

Os resultados relatados no presente estudo demostram que o extrato
padronizado do fruto amarelo de Psidium cattleianum € capaz de reduzir a migracao

celular na linhagem de glioma C6. Mais estudos sdo necessarios para elucidar o efeito
antiglioma deste extrato.
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