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EXTRATO DE PSIDIUM CATTLEIANUM PROMOVE CITOTOXICIDADE
SELETIVA FRENTE A LINHAGEM CELULAR DE GLIOBLASTOMA C6
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1. INTRODUGAO

Neoplasias sdo descritas como lesdes celulares decorrentes de mutagdes
em genes ou proteinas reguladores da divisdo e diferenciacdo celular,
desencadeando perda de diferenciagdo com proliferagdo anormal, descontrolada
e autébnoma (FILHO, 2021). Dentre as neoplasias que acometem o sistema
nervoso central, destaca-se o glioblastoma (GBM), um tumor cerebral maligno,
com elevada prevaléncia em adultos acima de 45 anos. E classificado pela
Organizacdo Mundial da Saude como glioma difuso grau 4, portanto,
extremamente agressivo levando a morte em periodos relativamente curtos na
auséncia de terapia eficaz (LOUIS et al, 2021).

A alta malignidade do GBM é decorrente de sua heterogeneidade celular e
da capacidade de infiltrar e colonizar difusamente o tecido cerebral
(VENKATARAMANI et al, 2022). Atualmente, seu tratamento padrdo consiste em
uma abordagem multimodal com a utilizagdo de recursos como ressecgao
cirurgica, radioterapia e administracdo do quimioterapico padrao temozolomida
(JACOB et al, 2020). Entretanto, a sua resisténcia aos tratamentos, resulta em
uma baixa taxa de sobrevida, conferindo a somente 5% dos pacientes
diagnosticados uma sobrevida superior a 5 anos (HAMAD et al, 2023).

Diante do exposto, a busca por tratamentos adjuvantes que sejam capazes
de reduzir a massa tumoral e melhorar o progndstico dos pacientes se tornam
fundamentais. Os compostos naturais tém se mostrado promissores para o
desenvolvimento de novos farmacos devido a sua ampla gama de moléculas e
bioativos (HEGDE et al, 2023). O araga-amarelo (Psidium cattleianum), € um
fruto nativo do Brasil, que apresenta inumeras atividades farmacolégicas, como
propriedades anti-inflamatorias (ELSAYED et al, 2023), antidiabéticas (CARDOSO
et al, 2023) e anticancerigenas (MEDINA et al, 2011). Estes efeitos podem ser
atribuidos a sua rica composicdo em compostos fendlicos e flavonoides,
conferindo uma elevada capacidade antioxidante (ZANDONA et al, 2020).

Portanto, este estudo tem como objetivo avaliar a seletividade do efeito
citotoxico do extrato de Psidium cattleianum em células de GBM (C6) através dos
ensaios de teste de proliferacao celular (SRB) e teste de viabilidade celular (MTT).

2. METODOLOGIA

2.1 Cultivo de glioma C6 e fibroblastos L929
As células de rato de glioma (C6) e de fibroblastos (L929) foram obtidas da
American Type Culture Collection (ATCC) (Rockville, MD, EUA). As mesmas
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foram cultivadas em meio DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium)
suplementado com 10% de soro fetal bovino e mantidas em estufa a 37 °C
contendo 5% de CO,. Apds atingir confluéncia desejada, as células foram
semeadas em placas de 96 pogos com densidade de 5x103 por poco.
2.2 Tratamento com extrato hidroalcodlico de Psidium cattleianum

O extrato foi preparado utilizando a metodologia descrita por Ramos et al.
(2020), com pequenas modificagdes. Inicialmente, uma solugdo estoque foi
preparada com concentracdo de 10000 ug/mL a partir da dissolugdo do extrato
em agua estéril com posterior diluigdo em DMEM com 10% SFB para obtengao
das concentragdes de 125, 250, 500, 750, 1000, 1500 e 2000 pg/mL. Em seguida,
as placas foram tratadas nas concentrac¢des descritas acima durante 48h. Células
expostas somente ao meio DMEM foram consideradas controle.
2.3 Teste de proliferagcado celular (SRB) e viabilidade celular (MTT)

A proliferagdao celular foi determinada por ensaio colorimétrico de
Sulforodamina B (SRB) de acordo com metodologia previamente descrita por
Pauwels et al. (2003). Ja a viabilidade celular foi determinada por ensaio
colorimétrico de [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium)] (MTT) de acordo
com metodologia proposta por Mosmann (1983).

2.4 Analise estatistica
Os dados foram analisados em ftriplicata, utilizando o software GraphPad
Prism 9. As analises foram feitas por analise de variancia (ANOVA) de uma via
seguido de post-hoc de Tukey, onde foram considerados significativos quando
P<0,05.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme evidenciado na Figura 1, o extrato de araca apresentou efeitos
citotoxico para as células de C6, sendo eficaz na redugao da viabilidade celular e
proliferacdo desta linhagem. Nos protocolos experimentais no ensaio de MTT,
utilizado para avaliar a viabilidade celular, as concentragcbes de 250, 500, 750,
1000, 1500 e 2000 ug/mL do extrato de Psidium cattleianum, promoveram uma
reducdo estatisticamente significativa quando comparadas ao grupo controle.
Posteriormente, nos protocolos experimentais do ensaio de SRB, as
concentragbes testadas (125 a 2000 pg/mL) apresentaram redugao
estatisticamente significativa em relagéo ao grupo controle.

Por outro lado, foi possivel verificar que a faixa de concentragdes testadas
(500 a 2000 ug/mL) nao foi capaz de reduzir de maneira significativa a viabilidade
e a proliferagao da linhagem celular de fibroblastos (Figura 2).

Os resultados encontrados estdo em concordancia com outros estudos.
MEDINA e colaboradores (2011) demonstraram que o extrato foi capaz de reduzir
a viabilidade de linhagens cancerigenas de mama (MCF-7) e célon (Caco-2), sem
apresentar citotoxicidade em células saudaveis de fibroblastos embrionarios.

A analise de caracterizagdo quimica do extrato de Psidium cattleianum,
realizada previamente, demonstrou que o0 mesmo é rico em compostos fendlicos,
majoritariamente de acido galico, catequinas e acido elagico (dados nao
publicados). O desbalango redox tem sido descrito por contribuir
significativamente para o desenvolvimento e progressdo dos gliomas. Os
compostos presentes no extrato, com sua elevada capacidade antioxidante,
podem atuar na reducao desse estresse (ZHOU, 2020). Assim, a alta capacidade
antioxidante destes compostos poderia modular esse desbalancgo, oferecendo um
potencial terapéutico.
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Figura 1. Andlise de citotoxicidade apds tratamento de 48h com extrato de Psidium
cattleianum, sobre a linhagem C6 com concentragbes crescentes (125 a 2000 ug/mL). "P<0,05;
**P<0,01; ***P<0,001 e ****P<0,0001 indicam niveis de significAncia quando comparado ao grupo
controle. Os valores representam médiaterro padrao da média. Os experimentos foram
realizados em triplicata.
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Figura 2. Andlise de citotoxicidade apds tratamento de 48h com extrato de Psidium
cattleianum, sobre a linhagem L929 com concentragdes crescentes (500 a 2000 ug/mL). "P<0,05;
**P<0,01; ***P<0,001 e ****P<0,0001 indicam niveis de significAncia quando comparado ao grupo
controle. Os valores representam médiaterro padrao da média. Os experimentos foram
realizados em triplicata.

Embora o mecanismo de acado do extrato de Psidium cattleianum nao
esteja ainda descrito na literatura, os bioativos presentes no mesmo ja vém sendo
isoladamente estudados. Cetim et al. (2020) descreveu que o acido elagico
promoveu a inibicdo da expressao da enzima MGMT, sugerindo que seu efeito
antiproliferativo altera o mecanismo de reparo do DNA em linhagens de C6, e
assim, levando a morte celular. Além disso, Xia et al. (2023) demonstraram que
catequinas se ligam fortemente e inibem a proteina KEDLR2, responsavel pela
progressdo do GBM. Ainda, um estudo realizado por Pedra et al. (2022)
identificou que o acido galico reduziu significativamente o desbalango redox do
microambiente tumoral e assim, impediu diretamente a progressao do tumor in
vitro e em um modelo pré-clinico de glioblastoma. Desta forma, é possivel
postular a hipotese de que a eficiéncia do extrato pode ser em virtude da acao
sinérgica dos diferentes compostos presentes no mesmo, envolvendo diversos
mecanismos de agao.

4. CONCLUSOES

Os resultados obtidos demonstram que o extrato de Psidium cattleianum
pode apresentar potencial efeito antineoplasico sobre a linhagem celular de GBM,
evidenciando uma seletividade para as células tumorais. Emergindo como um
promissor candidato para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas
adjuvantes para esta patologia. No entanto, na continuidade deste projeto, ha a
necessidade de realizacdo de abordagens adicionais para uma melhor
compreensao de mecanismos envolvidos.
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