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1. INTRODUGAO

Os gliomas representam os tumores mais frequentes do sistema nervoso
central, sendo o glioblastoma (GBM) o subtipo de maior agressividade e letalidade
(LOUIS et al., 2021). A natureza complexa dessa neoplasia envolve diferentes
vias de sinalizagao, incluindo a inflamacao, caracterizada como uma resposta a
danos teciduais decorrentes de lesdes fisicas, infecgdes ou outros traumas. Esse
processo desencadeia alteragdes celulares e respostas imunes que favorecem a
regeneragao, mas, quando persistente, pode tornar-se crénico e contribuir para o
desenvolvimento de diversas doengas, incluindo o cancer (SINGH, 2019). Nos
gliomas, a inflamagado esta associada a etapas-chave da tumorigénese, como a
proliferagdo celular, desequilibrio do ciclo celular, migragdo e angiogénese (FAN
et al., 2020).

O tratamento do GBM envolve cirurgia, radioterapia e quimioterapia, porém
a sobrevida média dos pacientes se limita em até 18 meses (BISEROVA et al.,
2021). Assim, destaca-se a relevancia da investigacdao de novas estratégias
terapéuticas para melhorar o progndéstico desses pacientes. Nesse cenario, o fruto
de Butia odorata (BO) tem despertado atengdo por sua composi¢gao nutricional
diversificada, rica em compostos bioativos como fendlicos, carotenoides e
vitaminas, que apresentam elevada atividade antioxidante e anti-inflamatéria
(RAMOS et al., 2020; BARBOSA et al., 2021). Além disso, o extrato hidroalcodlico
de BO demostrou exercer efeitos antitumorais de forma seletiva em linhagens de
cancer de colo de utero (BOEING et al., 2020), evidenciando seu potencial como
alvo promissor de pesquisa. Assim, o objetivo deste trabalho foi investigar o efeito
do extrato de BO na viabilidade celular, bem como sua influéncia sobre
parametros moleculares de IL-6, fator nuclear kappa B (NF-kB) e
metaloproteinase de matriz 2 (MMP-2) em linhagem de glioma de rato (C6).

2. METODOLOGIA

2.1 Preparo do extrato de Butia odorata (BO): O extrato de BO foi preparado
conforme SARAIVA et al. (2024). Resumidamente, os frutos foram sonicados 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 C6: A linhagem foi cultivada em meio
DMEM suplementado com 10% de soro fetal bovino, posteriormente as células
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foram semeadas em uma densidade de 5x10° células/poco para o ensaio de
viabilidade celular, ja para a determinagédo da expressao génica, as células foram
semeadas na densidade de 8x10° células/pogo. Apds, a linhagem foi exposta ao
extrato de BO em concentragdes crescentes de 125 a 2000 pg/mL durante 72 h, e
células nao tratadas foram utilizadas como controle.

2.3 Analise de viabilidade celular e expressao génica PCR: Apds o tratamento
com o extrato de BO, a viabilidade celular foi avaliada através do teste de
3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)2,5-difenil brometo de tetrazolina (MTT) conforme
MOSMMAN (1983), enquanto as expressdées de mRNA de MMP-2, IL-6 e NF-kB
foram avaliadas por PCR (LIVAK; SCHMITTGEN, 2001).

2.4 Analise estatistica: Os dados foram expressos como média £ erro padrdo 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

Conforme mostrado na Figura 1A, observa-se uma redugéo significativa da
viabilidade celular na linhagem C6 apds 72 h de tratamento com o extrato de BO
nas concentragbes de 750, 1000, 1500 e 2000 pg/mL quando comparado ao
controle. Além disso, na Figura 1B, observa-se que o tratamento com extrato de
BO reduziu significativamente a expressao relativa de mRNA do gene MMP-2 nas
concentragbes de 1000 e 2000 ug/mL quando comparado ao controle. Esse
resultado esta de acordo com estudos anteriores que demonstraram que extratos
de origem natural foram capazes de inibir a migracao celular em linhagens de
glioma (BONA et al., 2024; LI et al., 2021). Salienta-se que a migragao, invasao e
metastase de células tumorais sdo mediadas pela transigéo epitélio-mesenquimal,
responsavel por influenciar na adesao e motilidade celular, aumentando a
capacidade migratéria (ZHAI et al., 2021). Além disso, no GBM ocorre um
aumento da expressdo de MMP-2, enzima envolvida na degradagdo da matriz
extracelular. Isso contribui para a transicdo epitelial-mesenquimal e,
consequentemente, para a migragao tumoral e a invasao do GBM (ZHAI et al.,
2021; BEYLERLI et al., 2022).

Com relacao a expressao relativa de mRNA dos genes /L-6 (Figura 1C) e
NF-kB (Figura 1D), ocorreu uma diminui¢ao significativa apos o tratamento com
ambas as concentragdes do extrato de BO em comparacdo ao controle. Esses
resultados estdo em concordéncia com DA SILVA et al. (2000), que observaram
uma redugao da expressao de /IL-6 em linhagens de glioma humano tratadas com
o flavonoide rutina, um dos compostos majoritarios presentes no extrato de BO.
De forma semelhante, WANG et al. (2023) relataram que a quercetina reduziu a
expressdo de NF-kB em células de glioma T98G. O NF-kB é um fator de
transcricdo importante em processos fisioldgicos e patologicos, cuja ativagao
ocorre diante de estimulos proliferativos e inflamatérios (YU et al.,, 2020).
Alteragbes em sua regulacdo estdo ligadas ao cancer, promovendo invasao
tumoral, e sua elevada atividade contribui para a quimiorresisténcia do GBM (JI et
al.,, 2021). Ademais, a ativagdo do NF-kB induz a expressao de citocinas
pré-inflamatoérias, como a IL-6, responsavel por regular processos de proliferagao,
migracao celular e inflamacao (CHU et al., 2020).

Destaca-se que este é o primeiro estudo a evidenciar os efeitos
antitumorais do extrato hidroalcodlico de BO em linhagem de glioma. Tais
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resultados podem estar relacionados a sua composicao fitoquimica previamente
caracterizada, na qual a catequina, a epicatequina e a rutina foram identificadas
como constituintes majoritarios do extrato (RAMOS et al., 2020).
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Figura 1. Tratamento com extrato de BO apds 72 h sobre a viabilidade celular (A),
expressao de MMP-2 (B), IL-6 (C) e NF-kB (D) de linhagem C6. Os dados foram
analisados por ANOVA de uma via, seguido pelo teste de Tukey e expressos
como média £ erro padrao. (**) P<0,01, (***) P<0,001 significativamente diferente
do grupo controle.

4. CONCLUSOES

Os resultados obtidos indicam que o extrato de BO exerce efeitos
antitumorais e anti-inflamatorios relevantes sobre a linhagem de glioma de rato
C6, evidenciando seu potencial como fonte de compostos bioativos com possivel
aplicagao terapéutica no tratamento do GBM.
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