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1. INTRODUGAO

Os gliomas sdo um grupo de tumores heterogéneos do sistema nervoso
central e, dentre os tipos de gliomas existentes, destaca-se o glioblastoma
multiforme (GBM) por ser o tipo de tumor cerebral mais agressivo devido sua
constituicdo de células altamente invasivas e infiltrativas (LOUIS et al., 2021).
Infelizmente, as abordagens terapéuticas atuais contribuem com uma melhora
limitada no prognodstico dos pacientes com GBM, mostrando 15 meses de
sobrevida mediana e menos de 5% da taxa de sobrevida em 5 anos (HUANG et
al.,, 2021). Assim, permanecem os desafios na busca de tratamentos mais
eficientes e abordagens alternativas para compor o arsenal terapéutico do GBM.

Diante disso, o fruto Butia odorata, popularmente conhecido como butia,
posSsui uma composi¢ao rica em compostos bioativos, responsaveis por exercer
propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias, além da prevencdo de alguns
tipos de canceres (HOFFMANN et al., 2017; RAMOS et al., 2020), o que torna
este fruto um promissor alvo de pesquisa. Baseado no exposto, o objetivo deste
trabalho foi avaliar o efeito citotéxico do extrato padronizado de Butia odorata
sobre as linhagens de glioma de rato (C6) e de glioma humano (U87MG).

2. METODOLOGIA

2.1. Obtencao do extrato de Butia odorata: Os frutos de Butia odorata
foram obtidos através da EMBRAPA Clima Temperado. Apds coletados, estes
foram congelados até o momento de serem utilizados, cujo extrato foi preparado
conforme BORDIGNON et al. (2009). Resumidamente, os frutos congelados
foram sonicados em banho ultrassénico com 245 mL de etanol-agua (70:30 v/v)
por 30 minutos a 25 °C, posteriormente o extrato foi filtrado, o etanol foi
evaporado e a solugcdo remanescente foi liofilizada até total secura.

2.2. Cultivo e tratamento de C6, U87MG e astrocitos: Ambas as
linhagens e os astrécitos foram cultivados em meio DMEM suplementado com
10% de soro fetal bovino. As linhagens foram semeadas em uma densidade de
5x10° células por pogo e mantidas em condigdes padrdes de cultivo (37 °C, 5% de
CO, e atmosfera umidificada) até o momento do tratamento. Para a realizagao do
cultivo primario de astrocitos foram utilizados ratos Wistar (1-2 dias) conforme
FROTA et al. (2009). As células foram semeadas em uma densidade de 3x10*
células por poco e mantidas em condi¢cdes padroes de cultivo por 15 dias. Todos
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os procedimentos envolvendo animais foram aprovados pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal da UFPel (CEEA 31292). As culturas foram expostas ao
extrato de Butia odorata em concentragcdes crescentes de 125 a 2000 pg/mL
durante 72 h, e células nao tratadas foram utilizadas como controle.

2.3. Anadlise citotéxica: A proliferagdo celular foi determinada pela
coloragcédo de proteinas celulares através do reagente sulforodamina B conforme
SKEHAN et al. (1990), e a viabilidade celular foi avaliada através do teste de
3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)2,5-difenil brometo de tetrazolina (MTT) conforme
MOSMMAN (1983), cujo ensaio baseia-se na quantificacdo de células
metabolicamente ativas.

2.4. Analise 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 mostrado na Figura 1A, observa-se uma redugéo significativa da
viabilidade celular na linhagem C6 apdés 72 h de tratamento com o extrato de
Butia odorata nas concentragdes de 750, 1000, 1500 e 2000 pyg/mL em 44%,
43%, 53% e 58%, respectivamente, quando comparado ao controle. Na Figura
1B pode-se visualizar que o extrato foi capaz de reduzir significativamente a
proliferagédo celular da linhagem C6 nas concentragdes de 500, 750, 1000, 1500 e
2000 pg/mL em 34%, 50%, 52%, 62% e 74%, respectivamente, quando
comparado ao controle.

Com relacdo a linhagem U87MG, observa-se que o tratamento com o
extrato apds 72 h foi capaz de reduzir significativamente a viabilidade celular nas
concentragdes de 500, 750, 1000, 1500 e 2000 pug/mL em 40%, 60%, 55%, 61% e
54%, respectivamente, quando comparado ao controle (Figura 1C). De mesma
forma, na Figura 1D pode-se visualizar que o extrato foi capaz de reduzir de
forma significativa a proliferagdo celular em todas as concentragbes testadas
(125-2000 pg/mL) em 23%, 28%, 44%, 61%, 67%, 74% e 71%, respectivamente,
quando comparado ao controle.

Ressalta-se que a caracterizagao fitoquimica do extrato de Butia odorata
utilizado neste trabalho foi previamente descrita por RAMOS et al. (2020), e estes
efeitos antiglioma observados sobre as linhagens podem ser devido a composi¢cao
bioativa do extrato. Os compostos majoritarios encontrados neste incluem os
flavonoides, mais especificamente a catequina (24,7510,64 ug/g), epicatequina
(22,57£0,31 ug/g) e rutina (15,40+0,3 ug/g) (RAMOS et al, 2020).
Adicionalmente, SHENG (2020) relatou que uma catequina isolada reduziu
notavelmente a viabilidade, migragao, invasao celular e formagao de colénias da
linhagem U87MG de forma concentragdo-dependente. Além disso, o galato de
epigalocatequina, um derivado de catequina, exerce efeitos antiglioma frente as
linhagens C6 e U87MG em diferentes concentragbes (YOKOYAMA et al., 2001).
Ressalta-se que o GBM apresenta distintos mecanismos que contribuem para
uma rapida proliferagcao e progressao tumoral (ZHAI et al., 2021), dessa forma a
busca por compostos e extratos de naturais multi-alvo se torna uma importante
ferramenta aliada ao tratamento do GBM.

Por fim, o extrato de B. odorata nao exerceu nenhuma alteracéo
significativa na viabilidade e proliferacdo do cultivo primario de astrécitos
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saudaveis (Figuras 1E e F), indicando um possivel efeito citotoxico seletivo do
extrato frente as linhagens de glioma.
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Figura 1. Tratamento com extrato de Butia odorata apés 72 h sobre a viabilidade (A, C e
E) e proliferacao celular (B, D e F) de C6 (A e B), U87MG (C e D) e astrdcitos (E e F). Os
dados foram analisados por ANOVA de uma via, seguido pelo teste de Tukey e expressos
como médiaterro padrado. (*) P<0,05, (**) P<0,01, (***) P<0,001 significativamente
diferente do grupo controle.

4. CONCLUSOES
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Baseado nos resultados obtidos, conclui-se que o extrato de Butia odorata
foi capaz de reduzir efetivamente a viabilidade e proliferagao celular, tanto na
linhagem de glioma C6 como na U87MG. Neste contexto, os componentes
bioativos encontrados no extrato podem ser considerados promissores para
constituir o arsenal terapéutico do GBM.
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