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1. INTRODUCAO

O glioblastoma (GBM), classificado como o glioma de maior grau de
malignidade em adultos, é reconhecido como o tumor cerebral mais agressivo e
letal (BISEROVA et al., 2021). Sua natureza complexa envolve diferentes vias de
sinalizacdo, dentre elas o0 estresse oxidativo (EO), caracterizado pelo
desequilibrio entre a producao de espécies reativas e a capacidade do organismo
de neutralizd-las por meio de mecanismos antioxidantes (SHI et al., 2023). O
tratamento do GBM consiste em cirurgia, radioterapia e quimioterapia, entretanto
a sobrevida média dos pacientes permanece apenas entre 14 e 18 meses
(BISEROVA et al., 2021). Considerando o exposto, enfatiza-se a pesquisa por
alternativas terapéuticas a fim de melhorar o prognédstico dos pacientes.

Nesse contexto, o fruto de Butia odorata (BO) desperta interesse devido a
sua rica composicao nutricional, contendo moléculas bioativas como compostos
fendlicos, carotenoides e vitaminas, os quais apresentam elevada capacidade
antioxidante e, consequentemente, promovem inumeros beneficios a saude
humana (BARBOSA et al., 2021). Ainda, o extrato hidroalcodlico de BO
demostrou exercer efeitos antitumorais de forma seletiva em linhagens de céncer
de colo de utero (SiHa e C33a) (BOEING et al., 2020), destacando o potencial
desse fruto como um promissor alvo de pesquisa. Nesse contexto, o objetivo
deste trabalho foi avaliar o efeito antioxidante do extrato hidroalcoolico de BO
sobre a linhagem de GBM humano (U87MG).

2. METODOLOGIA

2.1 Preparo do extrato de Butia odorata (BO): O extrato de BO foi preparado
conforme Ramos et al. (2020). Resumidamente, os frutos foram sonicados em
banho ultrassénico com 240 mL de etanol-agua (70:30 v/v) por 30 min a 25 °C,
posteriormente o extrato foi filtrado, o etanol foi evaporado e a solugao
remanescente foi liofilizada até total secura.

2.2 Cultivo e tratamento de linhagem U87MG: A linhagem U87MG foi cultivada
em meio DMEM suplementado com 10% de soro fetal bovino, posteriormente as
células foram semeadas em uma densidade de 5x10°2 células/poco para a andlise
de espécies reativas de oxigénio (ERO), e 3x10° células/poco para as demais
analises de EO. Apos, as ceélulas foram expostas ao extrato de BO em
concentragcbes crescentes de 125 a 2000 pg/mL durante 72 h, e células nao
tratadas foram utilizadas como controle.
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2.3 Andlise de parametros de estresse oxidativo (EO): Os niveis de ERO e
nitritos, bem como a atividade das enzimas antioxidantes superoxido dismutase
(SOD), catalase (CAT) e o conteudo de sulfidrilas (SH) foram mensurados na
linhagem U87MG exposta ao extrato de BO (ALl et al., 1992; STUEHR; NATHAN,
1989; MISRA; FRIDOVICH, 1972; AEBI, 1984; AKSENOV; MARKESBERY,
2001).

2.4 Anadlise estatistica: Os dados foram expressos como média + erro padréo e
analisados por ANOVA de uma via seguida de post-hoc de Tukey. Os resultados
foram considerados significativos quando P<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O extrato de BO reduziu significativamente os niveis de ERO nas células
em todas as concentragOes testadas, sendo essa diminuicdo mais proeminente
na de 2000 pug/mL, onde ocorreu uma reducédo de 68,77% em comparacdo com o
controle (Figura 1A). Da mesma forma, foi observado que o extrato diminuiu
significativamente os niveis de nitritos em todas as concentracfes, ocorrendo uma
reducdo de até 66,04% em comparacdo com o controle (Figura 1B). Por outro
lado, o extrato elevou significativamente a atividade da SOD em todas as
concentragbes, ocorrendo um aumento na concentragdo de 2000 pg/mL de
718,1% (Figura 1C), bem como aumentou a atividade da CAT na maior
concentragdo em até 2222% quando comparado ao controle (Figura 1D). Além
disso, houve um aumento significativo no conteddo de SH na concentracdo de
2000 pg/mL de 144,6% em comparacédo ao controle (Figura 1E).

Considerando o envolvimento do EO no GBM, que pode causar danos
como peroxidagcdo de membranas e mutagbes genéticas, favorecendo a
carcinogénese (RAMIREZ-EXPOSITO; MARTINEZ-MARTOS, 2019), destaca-se
a importancia de regular os mecanismos de defesa contra o EO. As enzimas SOD
e CAT séo a primeira linha de defesa antioxidante e auxiliam na neutralizacédo de
espécies reativas, sendo a SOD responsavel por converter o anion superéxido
(O2") em peroxido de hidrogénio (H202) e oxigénio, enquanto a CAT evita o
acumulo de H202, decompondo-o em &gua e oxigénio, contribuindo para a
reducdo dos niveis de ERO (RAMIREZ-EXPOSITO; MARTINEZ-MARTOS, 2019).
Ainda, O2" pode interagir com o 6xido nitrico, gerando espécies reativas de
nitrogénio (IGHODARO; AKINLOYE, 2017). Além disso, residuos de SH
desempenham um papel importante na manutencdo da homeostase do estado
redox intracelular (AOYAMA, 2021).

Ademais, a caracterizagcédo fitoquimica do extrato de BO utilizado nesse
estudo evidenciou a presenca de diversos flavonoides, sendo a catequina, a
epicatequina e a rutina 0os compostos majoritarios (RAMOS et al., 2020). Os
flavonoides sdo amplamente estudados devido as suas propriedades
antioxidantes (CAPARICA et al.,, 2020), atribuidas a sua estrutura quimica,
especialmente aos grupamentos hidroxila ligados ao anel aromatico, que podem
doar atomos de hidrogénio para neutralizar os efeitos deletérios de ERO (COSTA
et al.,, 2021). Em consonancia com o0s resultados encontrados, Boeing e
colaboradores (2020) avaliaram o extrato de BO com diferentes solventes, e foi
observado que o extrato composto de etanol-agua (80:20 v/v) apresentou alta
capacidade antioxidante em comparacao a outros tipos de extratos utilizados.
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Figura 1. ParAmetros de EO em células U87MG tratadas com extrato de BO por
72 h. Niveis de espécies reativas de oxigénio (ERO) (A) e de nitritos (B); atividade
das enzimas superdxido dismutase (SOD) (C) e catalase (CAT) (D); contetudo de
sulfidrilas (E). Os resultados foram expressos como porcentagem do controle. Os
dados foram analisados por ANOVA de uma via, seguido pelo teste de Tukey e
expressos como média = erro padrdo de pelo menos trés experimentos
independentes. *P<0,05, **P<0,01, **P<0,001 significativamente diferente do
controle.

4. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que o extrato de BO apresenta
uma potente atividade antioxidante sobre a linhagem U87MG, atuando como um
agente protetor contra o EO e revelando-se uma fonte promissora de compostos
bioativos com potencial terapéutico para a prevencdo de danos oxidativos no
contexto do GBM.
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