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1. INTRODUÇÃO

O glioblastoma (GBM) é o tumor cerebral maligno que apresenta maior
incidência e agressividade (OSTROM et al., 2022). O tratamento é realizado com
ressecção cirúrgica, quando possível, seguido de radioterapia e quimioterapia,
cujo o quimioterápico padrão é a temozolomida (TMZ) (Ministério da Saúde,
2020). Apesar da combinação de tratamentos ter apresentado aumento na
sobrevida dos pacientes, o prognóstico dos mesmos permanece desfavorável,
com sobrevida média de apenas 15 meses (STUPP et al., 2017).

Diante desta problemática é de extrema importância a busca por alternativas
terapêuticas capazes de melhorar este prognóstico, bem como a qualidade de
vida dos pacientes acometidos pela doença. Nesse sentido, os compostos
naturais mostram-se promissores, uma vez que contribuem para a síntese de
novos fármacos (ATANASOV et al., 2021). Dentre os compostos, destacam-se os
flavonoides, com efeito antitumoral em diferentes linhagens tumorais (ZHAI et al.,
2021). Flavonoides podem ser encontrados em diversas espécies de plantas,
como na Cecropia pachystachya (GAZAL et al., 2014; PEREIRA et al., 2020).
Investigações dos efeitos de extratos desta espécie sugerem que os mesmos
manifestam ações farmacológicas (GAZAL et al., 2014; ARAGÃO et al., 2013),
incluindo ação citotóxica frente a linhagens tumorais (ARAGÃO et al., 2013;
PEREIRA et al., 2020).

Diante do exposto, o presente estudo visa avaliar o efeito do extrato aquoso
de Cecropia pachystachya (CEC) e de sua fração enriquecida em flavonoides
(FR) sobre a viabilidade, proliferação e migração celular em linhagem de GBM
humano U87.

2. METODOLOGIA

CEC foi preparado pelo método de infusão aquosa, segundo Gazal et al.
(2014), e a FR segundo ORTMANN et al. (2016). A linhagem de GBM humano
U87 foi obtida da American Type Culture Collection, cultivada em meio DMEM
suplementado com 10% de soro fetal bovino. As células foram semeadas em
placas de 96 poços em densidade de 5x10³ células por poço e mantidas sob
condições padrão de cultivo celular (5% CO₂, 37ºC e atmosfera umidificada). O
tratamento com CEC e FEF foi realizado nas concentrações de 2 a 500 μg/mL no
período de 24 h. Células não tratadas foram utilizadas como controle.



A viabilidade celular foi avaliada mediante ensaio de
3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)2,5-difenil brometo de tetrazolina (MTT) conforme descrito
por MOSMMAN (1983). O teste de proliferação celular foi realizado pelo ensaio
sulforodamina B (SKEHAN et al., 1990). E por fim, o ensaio de migração celular
foi realizado de acordo com BONA e colaboradores (2019), utilizando
concentrações do CEC e FR de 0,5, 1 e 2 μg/mL, nos tempos de 0, 2, 4, 6 e 24 h.

Os dados foram analisados em triplicata utilizando a ANOVA de uma via,
seguida do teste post-hoc de Tukey, e a ANOVA de duas vias, seguida do teste
post-hoc de Bonferroni. A diferença entre os grupos foi considerada significativa
quando P<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

Figura 1. Efeito do CEC (A e B) e de FR (C e D) sobre a viabilidade e proliferação
celular de linhagem de GBM U87 após 24 h. Dados expressos como média ± erro
padrão, analisados por ANOVA de uma via seguido de post-hoc de Tukey. ** ,**,

***Significativamente diferente do controle (P˂0,05, P˂0,001 e P˂0,0001,
respectivamente).

Os resultados em relação à viabilidade celular indicam uma redução
significativa a partir da concentração de 5 μg/mL do CEC, alcançando, nas
concentrações de 300, 400 e 500 μg/mL, diminuição de 74, 86 e 89%,
respectivamente (Figura 1A). Além disso, foi possível observar uma redução
significativa da proliferação celular a partir da concentração mais baixa (2 μg/mL),
com diminuição de 69, 71 e 74% nas concentrações de 200, 300 e 400 μg/mL,
respectivamente (Figura 1B). De modo semelhante, a FR reduziu a viabilidade
celular, atingindo mais de 90% de redução a partir da concentração de 100 μg/mL
(Figura 1C). Ademais, reduziu a proliferação celular em 71% na menor
concentração, atingindo 80% nas maiores concentrações (Figura 1D).



Figura 2. Efeito do CEC (A) e FR (B) sobre a migração celular de linhagem de
GBM U87 nos tempos de 0, 2, 4, 6 e 24 h. Dados expressos como média ± erro
padrão, analisados por ANOVA de duas vias seguido de post-hoc de Bonferroni.

Diferença significativa quando P<0,05 (***).

Em relação à migração celular, os resultados sugerem que não houve
diferença significativa entre as células tratadas com CEC ou FR e as células não
tratadas (Figura 2).

O presente estudo é pioneiro na investigação dos efeitos citotóxicos do CEC
sobre a linhagem de GBM U87, e os resultados estão em conformidade com o
que é descrito na literatura, que propõe que extratos desta espécie manifestam
efeito citotóxico frente a linhagens tumorais (ARAGÃO et al., 2013; PEREIRA et
al., 2020). Ainda, o perfil cromatográfico do CEC, neste estudo, assemelha-se ao
descrito na literatura, no qual foram identificados, no CEC e na FR, o ácido
clorogênico, isoorientina, orientina, isovitexina e isoquercitrina (GAZAL et al.,
2014; PEREIRA et al., 2020).

Alguns desses compostos têm sido objeto de investigação devido ao seu
potencial antitumoral. O ácido clorogênico, por exemplo, demonstrou um potencial
efeito antitumoral em diferentes linhagens tumorais, inclusive a U87 (HUANG et
al., 2019). Além disso, foi bem tolerado pelos pacientes com GBM recorrente em
um estudo clínico de fase I (KANG et al., 2023). Adicionalmente, ressalta-se a
presença de flavonoides no CEC e FR, visto que estes também apresentam
potencial como agentes antitumorais, inclusive em ação sinérgica com os
fármacos tradicionais utilizados no tratamento, como o TMZ (ZHAI et al., 2021).

4. CONCLUSÕES

Os resultados dos tratamentos com CEC e FR sugerem que não houve
redução significativa da migração celular na linhagem de GBM humano U87.
Entretanto, ambos reduziram de maneira significativa a viabilidade e proliferação
celular na linhagem U87, mesmo nas menores concentrações testadas. Com
base nisso, pode-se inferir que CEC e FR possuem potencial para serem objetos
de estudo como candidatos ao arsenal terapêutico frente ao GBM.
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