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ABSTRACT

Current treatments such as radio and chemotherapy can cause damage to healthy cells and consequently
have harmful effects on the body. In this sense, we sought to review the effects of several natural products
on cancer cells, mitigating the disordered proliferation and evaluate the pharmacological potential for the
production of drugs derived from these products. Although there are several treatments for cancer, the use
of natural products makes it possible to delay the carcinogenic development. In addition, its combined
use with drugs developed also points to a promising and complementary alternative for treating different
types of cancer. This study presents some of the latest research published between the years 2016 and
2019 that assessed the effects of different natural compounds for treating cancer. The results showed that
natural products have great pharmacological potential to be used in the production of anticancer drugs,
directly assisting in the reduction of tumor activities, with a proapoptotic effect, increased caspase-8,
caspase-3 and Fas, increased protein expression Bax or p21 and inhibition of NF-kB and topoisomerase 11
expression, for example.
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RESUMO

Tratamentos atuais como a radio e a quimioterapia podem causar prejuizos as células saudaveis e,
consequentemente, acarretar efeitos prejudiciais ao organismo. Neste sentido, buscou-se revisar os efeitos
de diversos produtos naturais contra células cancerigenas, visando amenizar a proliferagdo desordenada e
avaliar o potencial farmacologico para a capacidade de producao de farmacos derivados desses produtos.
Embora se saiba que existem varios tratamentos para o cancer, o uso de produtos naturais possibilita
o retardo do desenvolvimento carcinogénico. Além disso, seu uso combinado a medicamentos ja
desenvolvidos também aponta para uma alternativa promissora ¢ complementar no tratamento de diferentes
tipos de cancer. Este estudo tem como objetivo apresentar algumas das ltimas pesquisas publicadas entre
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os anos de 2016 e 2019 que avaliam efeitos de diferentes compostos naturais no tratamento do cancer.

Os resultados mostraram que os produtos naturais possuem um grande potencial farmacologico para

serem utilizados na producdo de farmacos anticancerigenos, auxiliando diretamente na reducdo das

atividades tumorais, com efeito proapoptotico, aumento de caspase-8, caspase-3 ¢ Fas, aumento da

expressao das proteinas Bax ou p21 e inibicdo da expressdo de NF-kB e topoisomerase 11, por exemplo.

Palavras-chave: anticancer; plantas; medicamentos; compostos naturais.

INTRODUCAO

O cancer ¢ uma das principais causas de morte
no mundo, representando cerca de 9,6 milhdes de
mortes em 2018. O impacto econdmico do cancer ¢
significativo e estd aumentando. Em 2010, o custo
econdmico anual total dessa doenca foi estimado
em aproximadamente US $1,16 trilhdo (1).

O cancer, também chamado de neoplasia ma-
ligna, ¢ uma doenca em que as células anormais
se dividem de forma descontrolada e agressiva,
formando tumores que podem se espalhar por di-
versas regides do corpo (2). Individuos com uma
predisposicdo genética ao cancer apresentam va-
riagdo em sua probabilidade de desenvolver algum
tumor devido as diferengas genotipicas no grau de
penetracao (o nivel no qual um genotipo especifico
afeta o fenotipo de um individuo) e hereditarieda-
de (o grau em que um fendtipo ¢ devido a fatores
genéticos) (3).

Ha alguns anos, a pesquisa cientifica comegou
a averiguar a capacidade de produgdo de medica-
mentos a base de produtos naturais. Produtos natu-
rais foram utilizados primordialmente pelos seres
humanos devido aos muitos metabolitos secunda-
rios farmacologicamente ativos produzidos pelas
plantas, por exemplo. Os metabolitos inibem a di-
visdo celular e, sendo assim, podem ser emprega-
dos para o tratamento de cancer, como ¢ o exemplo
do medicamento mitostatico paclitaxel (taxol). A
capacidade das plantas de produzir medicamentos
contra o cancer expandiu-se devido ao advento da
engenharia genética, principalmente nos ultimos
anos, devido ao desenvolvimento de sistemas de
edi¢do de genes, como a plataforma CRISPR/Cas9,
0 que permitiu a introdugdo de alteracdes genéticas
que podem facilitar a acumulagdo de substincias
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farmacologicamente ativas e até a produgdo de
proteinas recombinantes heter6logas, incluindo an-
ticorpos humanos, lectinas e possiveis vacinas (4).

Os produtos naturais sdo fonte de diversos
componentes quimicos farmacologicamente ativos
que podem contribuir no combate ao cancer. Nos
ultimos anos, algumas substancias organicas, tém
sido investigadas para o tratamento do cancer como
por exemplo: paclitaxel, cabazitaxel, vinblastine,
vincristine etc (5).

Em vista disso, esta revisdo apresenta uma atu-
alizacdo de artigos recentes que utilizam produtos
naturais com potencial farmacoldgico para a sua
aplicagdo como medicamentos antineoplasicos.

METODO

A busca foi realizada na base de dados Medli-
ne (via Pubmed), utilizando os descritores “can-
cer”, “produtos naturais”, “in vitro” ¢ “cultura de
células”, sendo selecionados artigos publicados en-
tre os anos de 2016-2019.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Utilizacdo de produtos naturais para a pro-
ducao de medicamentos. Existem artigos que mos-
tram os efeitos citotoxicos de diferentes extratos
obtidos a partir de produtos naturais. Por exemplo,
Aster tataricus L. € um remédio tradicional usado
na Asia Oriental, utilizado no alivio de doencas in-
flamatorias e/ou respiratorias (6). Essa planta tam-
bém ¢ eficaz no tratamento do carcinoma escamoso
oral, um dos tipos de cancer de cabega ¢ pescogo.
A procura por fatores que minimizassem esse dis-
tarbio levaram a um estudo que avaliou a atividade



citotoxica do A. tataricus (AT) em linhagens celu-
lares de carcinoma escamoso oral humano SCC-9,
usando extratos etandlicos. Foi observado que o
extrato de AT ¢ citotoxico nas células cancerigenas
SCC-9, bem como, tem a capacidade de reducao
de potencial clonogénico dessas células, do mesmo
modo que inibe consideravelmente a proliferacdo
celular na fase G2/M (7).

O potencial da flora africana também esta
sendo intensamente estudado na procura de novos
agentes farmacologicos. Assim, foram realizados
estudos com extrato de plantas como Elephantopus
mollis Kunth. (EMW), casca de Enantia chlorantha
(Oliv.) Setten & Maas (BCE), folhas de Kalanchoe
crenata (Andrews) Haw. (KCL), casca de Lophira
alata Banks ex C.F.Gaertn. (LAB), folhas de Millet-
tia macrophylla Benth. (MML) e folhas de Phrag-
manthera capitata (Spreng.) Balle (PCL) sobre
cinco linhagens celulares humanas de cancer soli-
do: mesotelioma SPC212; non-small cancer de pul-
mao A549 (NSCLC); hepatocarcinoma (HepG2);
adenocarcinoma de mama (MCF-7); adenocarci-
noma colorretal (DLD-1) e fibroblastos normais
(CRL2120). Em todos os extratos, a analise fotoqui-
mica revelou a presenga de polifendis, triterpenos
e esterois, com variagdes nos valores observados,
com destaque para EMW, que induziu a apoptose
em células MCF-7 mediada por cambios do poten-
cial de membrana (MMP) e aumento da producao
de espécies reativas a oxigénio (ERO), similar a
KCL, que também induziu apoptose por producio
de ERO. O estudo forneceu evidéncias da citotoxi-
cidade dos extratos vegetais testados e destacando a
boa atividade de E. mollis e K. crenata (8).

As terapias antiangiogénicas e pro-apoptoticas
sdo métodos eficazes para o tratamento do cancer.
Angiogénese anormal tem papel fundamental no
avango do tumor, devido a um desequilibrio entre
fatores pro- e antiangiogénicos (bloqueadores do fa-
tor de crescimento vascular) dominados pela super-
produgdo do fator de crescimento endotelial vascu-
lar (VEGF), desencadeado por hipoxia tecidual (9).

Os efeitos terapéuticos das plantas medicinais
Eugenia jambolana Lam. (Myrtaceae), Musa para-
disiaca L. (Musaceae) e Coccinia indica Wight &
Arn. (Cucurbitaceae) na forma de extratos acetato
de etila (EA) e n-butanol de E. jambolana (semen-
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tes), extratos de M. paradisiaca (raizes) e C. indica
(folhas) em relacdo a neoplasia mamadria, usando li-
nhagens celulares MCF-7, MDA-MB-231 e célula
endotelial da veia umbilical (HUVEC). Os extratos
EA de E. jambolana e M. paradisiaca mostraram
maior citotoxicidade, pois inibiram a proliferacdo
celular; portanto, pode-se concluir que a partir das
propriedades antiangiogénicas e pro-apoptoticas, e,
assim moléculas presentes nos extratos EA de E.
Jjambolana eM. paradisiaca podem, potencialmen-
te, ser consideradas para o desenvolvimento de far-
macos com potencial anticancer (10).

Compostos derivados de Aloe sp. aplicados
ao tratamento de cincer. 4Aloe vera (L.) Burm.
possui um historico positivo como planta medicinal
em industria farmacéutica como fonte de ingredien-
tes ativos com diversas aplicagdes, sendo ampla-
mente utilizada em alimentos, cuidados com a pele
e cosméticos. Possui constituintes funcionais de alto
valor que exibem fungoes bioldgicas e farmacolo-
gicas notaveis. Por isso, ¢ considerada uma fonte
natural bastante promissora para o desenvolvimento
de agentes medicinais multifuncionais (11).

O comportamento e possiveis mecanismos de
um dos constituintes ativos da 4. vera, a aloesina,
foram analisados quanto a sua atuacdo sobre o cres-
cimento celular e em metastases de cancer ovariano.
As células cancerigenas do tipo SKOV3 foram es-
tudadas in vitro, sendo parte tratadas com a aloesina
(2,5; 5; 10; 20 ¢ 40 uM) por 48 h, parte incubadas
com 5 uM de aloesina em 24, 48, e 72 h e um grupo
controle. A experiéncia também foi realizada in vivo
em camundongos portadores do cancer, que foram
separados em um grupo controle e dois grupos ex-
perimentais. Individuos de um dos grupos experi-
mentais receberam 20 mg/kg injetados de aloesina,
enquanto que individuos do outro grupo receberam
40 mg/kg, ambos os grupos tratados diariamente
durante trés semanas. Como resultados, verificou-
-se que a aloesina inibe o crescimento das células
cancerigenas em uma relacdo dose-tempo depen-
dente. Em analise estatistica, a viabilidade celular
diminuiu até cerca de 60% em colonias tratadas
com 20 uM de aloesina, decaindo ainda 20% a mais
com o aumento da dose para 40 uM. A morte celular
causada por maiores concentracdes de aloesina se
devia a redugdo significativa da clonalidade celu-
lar, interrupgao do ciclo celular na fase S, e inducao



do apoptose nas células SKOV3. Na experiéncia in
vivo, os efeitos da aloesina foram mais evidentes de
acordo com a dose aplicada. Individuos que recebe-
ram 40 mg/kg do composto apresentaram tumores
aproximadamente um terco menores que individuos
do grupo controle. Além do crescimento tumoral, a
taxa de migracao também diminuiu (20% das célu-
las migraram com 10uM da aloesina, contra 80%
das células do grupo controle), bem como a taxa de
invasdo do cancer (70% de células invadiram com
2,5 uM de aloesina no tratamento e apenas 25% das
células invadiram com sucesso quando a dose foi
aumentada para 10 uM). Esses resultados destacam
o uso da aloesina como alternativa promissora de
medicamento terapéutico aplicado ao tratamento do
cancer de ovario (12).

Em outro estudo, foram investigados os me-
canismos moleculares envolvidos no apoptose in-
duzido por aloina direcionada 8 HMGBI, proteina
associada a apoptose, proliferacdo e migracao de
células tumorais. Neste trabalho, as linhagens ce-
lulares de cancer géastrico humano HGC-27 foram
divididas em quatro grupos, sendo um controle e
os outros trés tratados por 24 horas com diferen-
tes doses de aloina (100, 200 e 400 pg/mL). Os
resultados apontaram alteragdes morfologicas nos
nucleos, caracteristicas da morte celular: o nivel
de poli ADP-ribose polimerase (PARP) clivado foi
aprimorado e os niveis pro-caspase-3, HMGBI e
RAGE foram reduzidos, a translocacao e liberacao
nuclear de HMGB1 foram inibidas. Além disso,
a ativagdo das vias de sinalizacdo Akt-mTOR-
-P70S6K e ERK-CREB induzidas pdr a proteina
caixa 1 do grupo de alta mobilidade (rhHMGBI1)
foram também inibidas. Foi observado que as ta-
xas apoptoticas aumentaram de acordo com as do-
ses aplicadas de aloina, com um bloqueio de vias
de sinalizagdo ¢ a eliminacdo da HMGBI, o que
ocasionou um aumento do apoptose das células
HGC-27 induzida por aloina. A viabilidade celu-
lar diminuiu cerca de 60% com a aplicagdo de 400
ug/mL de aloina, enquanto que a dose de 100 ug/
mL resultou numa redugdo de apenas 20% da via-
bilidade. O estudo forneceu resultados que podem
contribuir para o entendimento do efeito citotoxico
do composto ativo aloina, assim como uma base
experimental que aponta a HMGB1 como um alvo
potencial para o tratamento de cancer gastrico (13).
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Apesar de os estudos anteriores revelarem um
potencial anticancerigeno e citotoxico da aloesina e
aloina, Peng e cols. (2019) encontraram resultados
contrarios em relagdo a esses mesmos compostos.
Foram investigados os impactos de A. vera na via
de sinalizagdo Wnt/pB-catenina e Notch, associada
ao inicio e desenvolvimento do cancer colorretal.
Foram utilizados extratos de 4. vera contendo os
componentes ativos aloina (A&B) e aloesina, em
680 e 110 mg/g por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE), respectivamente. As células
STCF (super fator de transcricdo 7 semelhante a
2) NIH/3T3 dos camundongos foram transfectadas
de forma estavel com um plasmideo do gene repor-
ter em TCF (fator de transcricdo 7 semelhante a 2)
(STCF). Apos a identificagdo das linhas tumorais,
os componentes dos extratos foram aplicados as cé-
lulas e as amostras preparadas foram imediatamente
analisadas em citdmetro de fluxo. O estudo revelou
que o componente ativo aloina do extrato de A. vera
ativou a via Wnt/B-catenina e inibiu a via Notch na
presenca da proteina Wnt3a (ligante do receptor da
via Wnt), enquanto aloesina ativou a via Wn /B-ca-
tenina e inibiu a via de sinalizacdo Notch, inde-
pendente da Wnt3a. Os resultados apontaram uma
possivel associagdo entre a carcinogenicidade do A.
vera com os dois compostos ativos. Sendo assim, a
quantidade de aloina e aloesina deve ser cuidadosa-
mente controlada em produtos orais de A. vera (14).

Contrapondo-se ao estudo realizado por Peng e
cols. (2019), o trabalho realizado por Tseng e cols.
(2017) demonstrou que o aloe-emodina (compo-
nente também encontrado na 4. vera) possui poten-
cial citotoxico em linhagens celulares de cancer de
mama humano. Apoés o cultivo e tratamento combi-
nado das células com o aloe-emodina (20 mg/mL
diluida com meio de cultura de células) e o medica-
mento anticancer tamoxifeno, observou-se uma di-
minuicdo significativa da proliferacdo e indugdo da
apoptose dessas células. A viabilidade celular dimi-
nuiu significativamente em 72 horas de tratamento
com o aloe-emodina e o tamoxifeno, sendo associa-
da ao encolhimento celular e subsequente ruptura.
Os resultados obtidos neste estudo forneceram um
indicativo de que o aloe-emodina estimula quimios-
sensibilidade ao tamoxifeno, o que pode atribui-lo
como um agente clinico adjunto no tratamento de
cancer de mama por medicamentos (15).



Utilizando aloe-emodina aplicado a células de
cancer colorretal, um outro estudo também apon-
tou um potencial citotoxico deste composto. Fo-
ram examinadas as linhagens celulares de cancer
colorretal SW620 e HT29 submetidas ao tratamen-
to com varias concentragdes de aloe-emodina (10,
20 e 40 puM), por 24, 48 e 72 h. Para constatacao
dos efeitos do composto aplicado, foram analisadas
a proliferacao e a apoptose celular. Os resultados
indicaram que aloe-emodina anulou a viabilidade
celular e induziu a apoptose das células do tipo
SW620 e HT29 quando aplicado em maior concen-
tracdo (40 uM) e por um tempo maior (72 horas).
A viabilidade celular da linhagem SW620 decaiu
40% sob essa concentragdo e tempo, enquanto que
os efeitos sobre a linhagem HT29 foram ainda mais
eficazes, com a viabilidade decaindo cerca de 50%.
Dessa forma, a aplicagdo do aloe-emodina no trata-
mento de cancer colorretal apresenta-se como uma
alternativa promissora para o futuro, e dados os re-
sultados do estudo, linhagens HT29 podem ser um
alvo ainda mais sensivel na sua aplicacao (16).

Também foram avaliados os efeitos de aloe-e-
modina presente em folhas de 4. arborescens Mill.
sobre a linhagem celular de glioblastoma humano
U87MG. Em experimento in vitro, as células fo-
ram tratadas com duas concentragdes diferentes de
aloe-emodina (20 e 40 uM) por diferentes periodos
(24, 48 e 72 h). Para mensurar o crescimento celu-
lar, as células foram contadas diariamente apds as
aplicagdes do composto ativo. Os resultados mos-
traram que o efeito do aloe-emodina na inibi¢ao do
crescimento e proliferagdo celular ¢ diretamente
proporcional ao aumento da dose ¢ do tempo de
tratamento, sendo maior em doses mais altas e pe-
riodos mais longos. No experimento in vivo, além
do grupo controle, um grupo de camundongos foi
tratado cinco dias por semana com 50 mg/kg de
aloe-emodina durante trés semanas. Um segun-
do grupo de individuos foi tratado diariamente
com 100 mg/kg por gavagem do composto por 5
dias da semana durante 4 semanas. Apos o trata-
mento, constatou-se que o crescimento de células
US87MQG, injetadas subcutaneamente em individuos
com imunodeficiéncia combinada grave, foi inibi-
do e isento de efeitos toxicos visualizaveis apos o
tratamento com o composto ativo. A inviabilidade
celular se mostrou maior em individuos que re-
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ceberam doses mais concentradas de aloe-emodi-
na (100 mg/kg). Esses resultados sugerem que o
aloe-emodina pode representar um novo farmaco
destinado ao tratamento de cancer (17).

O estudo da 4. vera ndo se limita apenas as
analises antitumorais, visto que seus efeitos foram
testados como alternativa de prevengdo a derma-
tites resultantes do tratamento teraputico com
radiacdo em pacientes com cancer. Os individuos
foram divididos aleatoriamente em dois grupos: o
grupo 1 recebeu 6leo mineral e o grupo 2 recebeu
creme a base de 4. vera. Os produtos foram aplica-
dos cinco vezes ao dia durante cinco meses, no pe-
riodo do tratamento com irradiacdo externa de um
acelerador linear. Como resultados, houve um atra-
so expressivo na incidéncia de dermatite no grupo
2 na terceira semana de uso. A aplicagdo do creme
a base de 4. vera também reduziu a incidéncia de
dermatites de grau 1, 2 e 3 em periodos posterio-
res. Esse estudo contribuiu para o entendimento de
que a aplicagdo de creme a base de A. vera pode
atrasar a incidéncia e o grau de dermatite provo-
cada pelos tratamentos por radiagdo. Além disso,
seu uso continuo auxilia na recuperagdo e reduz o
grau médio de dermatite e a incidéncia da doenga
de grau 2. Supde-se que estes resultados podem ser
devido a um desencadeamento de respostas anti-in-
flamatorias e antioxidantes que contribuiram para
modulagdo de citocinas e melhora do processo de
cicatrizagdo de feridas (18).

O uso da propolis para o tratamento do cin-
cer. Diferente de A. vera, propolis € uma substancia
resinosa eficaz no tratamento de células cancerige-
nas. Dalbergia ecastophyllum (L.) Taub. (Fabace-
ae) ¢ uma planta que produz uma secregdo resinosa
avermelhada expelida pelo caule da planta e cole-
tada pelas abelhas Apis melifera. No momento da
coleta desse produto resinoso natural, as abelhas
liberam componentes quimicos que, ao se misturar
com a secre¢do da planta, formam propolis verme-
lha brasileira, que apresenta propriedades biologi-
cas, como por exemplo, atividade anticancerigenas
ou imunomodulatérias, as quais podem estar media-
das pelos isoflavonoéides vestitol e neovestitol (19).

Propolis ¢ entendida quimicamente como uma
matriz complexa composta, que apresenta com-
ponentes quimicos diversos que variam de acordo



com a diversidade da localiza¢do geografica, das
varias espécies de abelhas e das varias fontes vege-
tais. NE composta por resinas (50% - 70%), 6leo e
cera (30% - 50%), polen (5% -10%) e outros com-
postos quimicos que incluem flavonoides, fenois,
aminoacidos, minerais, agucares ¢ vitaminas B, C
e E. Possui moléculas biologicamente ativas e ¢
produzida pelas abelhas para proteger as colmeias
contra microrganismos infecciosos (20).

Nesse sentido, a atividade farmacologica de
propolis foi avaliada em linhagens celulares can-
cerigenas HEP2 (carcinoma epidérmico humano)
utilizando extratos hidroalcodlicos, dos compostos
tipicamente presentes na propolis vermelha, por
exemplo: liquirigenina, formononetina e biocanina
A. As células foram tratadas com diferentes concen-
tracdes de solugdes hidroalcoolicas (5-175 pg) du-
rante 24 h ou 48 h, as quais provocaram alteracdes
morfologicas nas células como foi analisado com
o ensaio de MTT. A formononetina e a biocanina
apresentaram atividade pro-apoptotica em diferen-
tes células cancerigenas, e a liquiritigenina teve
atividade potencial contra o cancer. De uma forma
geral, esses componentes, juntos, demonstraram ati-
vidade citotoxica, o que levaram a bloquear, atrasar
e até inibir a progressao das células, pois a propolis
vermelha promoveu efeitos apoptoticos (21).

A propolis vermelha de Alagoas recentemente
foi selecionada para ser avaliada, com o objetivo
de desvendar sua acdo frente a trés células cance-
rigenas humanas: células do cancer de mama, do
cancer de colon e glioblastoma. Todas as amostras
com os diferentes tipos de células cancerigenas fo-
ram tratadas com uma concentracdo de 50 ug/mL
do extrato de propolis e a atividade antioxidante
foi determinada usando o ensaio de DPPH (1-di-
fenil-2-picril-hidrazila) e tiocianato férrico (FTC).
A propolis mostrou possuir um alto potencial ci-
totoxico, superior a 75% contra células de cancer
de ovario (OVCAR-8), glioblastoma-humano (SF-
295) e cancer de colon humano (HCT116). Foram
encontrados na propolis vermelha de Alagoas os
seguintes compostos quimicos: flavanonas, xanto-
nas, flavondis, chalconas e auronas, catequinas e
leucoantocianidinas (22).

A analise do extrato aquoso de propolis da Chi-
na resultou na identificagdo de onze componentes:
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acido cafeico, acido ferulico, acido isoferulico, aci-
do 3.,4-dimetoxicinamico, pinobanksina, acido ben-
zilester cafeico, éster do acido fenetilico e cafeico,
apigenina, pinocembrina, crisina e galangina; todos
apresentaram citotoxicidade significativa sobre as
linhagens celulares tumorais A549 (cancer de pul-
mao), MCF-7 (cancer de mama) e HelLa (carcino-
ma), inibindo de forma consideravel a proliferagao,
a indugdo da apoptose, a ativacdo da Caspase-3 e
formacdo de ERRO, sendo o efeito mais importante
no cancer de mama, onde foram observadas alte-
racdes morfologicas no nticleo das células tratadas
com o extrato aquoso de propolis Chinesa (23).

Também foram realizados estudos com propo-
lis do norte da Turquia. Foi analisado um extrato
etandlico, a partir do qual foi possivel obter alguns
dos seguintes componentes quimicos: 3-O-metil-
quercetina, crisina, acido cafeico, éster fenetilico
de acido cafeico (CAPE), galangina e pinocembri-
na. Com esses componentes foram analisados efei-
tos antiproliferativos, apoptose e ciclos celulares
em cultura de linhagens celulares MCF7, HGC27
(cancer gastrico), A549 e linha de células endote-
liais normais (HUVEC), estudando o material ge-
nético do DNA, as caracteristicas morfologicas, a
expressdo das proteinas p21, p53, ciclina D1 e pro-
teina imune checkpoint PD-L1 (atualmente usada
em novas terapias contra o cancer). Foi observado,
usando o ensaio de MTT, que o tratamento com
o extrato etandlico em concentracdes da faixa de
58.6-90.7 pg/mL, em culturas de células de cancer
gastrico, de mama e pulmao in vitro proporcionou
um aumento significativo nas taxas de apoptose
tardia e precoce, causando a parada do ciclo celu-
lar pela ativagdo da p21 que seria estimulada pela
propolis, com um acimulo consideravel de células
na fase GO / G1, diminuindo nas fases S e G2 (24).

Propolis verde brasileira possui o artepilina
C (4cido 3,5-diprenil-4-hidroxicindmico), um dos
principais acidos fenolicos bioativos, que penetra
na célula e anula os complexos mortalin-p53, pro-
vocando a ativacdo da p53 e a inibi¢do do cresci-
mento da célula cancerosa. Para saber os efeitos
dessa espécie de propolis foi usado extrato super-
critico de propolis verde (GPSE) sobre as linha-
gens celulares humanas HT1080 (fibrosarcoma),
A549 (carcinoma de pulmao) e U20S (osteosarco-
ma). A propolis brasileira teve os mesmos efeitos



que a propolis de Nova Zelandia, cujo principal
composto ¢ o CAPE, no entanto, com um efeito
citotoxico menor (25).

As pesquisas quimicas realizadas com o ex-
trato etandlico de propolis da abelha vietnami-
ta Trigona minor (abelha sem ferrdo) mostraram
efeitos citotoxicos importantes contra células de
cancer pancreatico (PANC-1) com valores de pre-
feréncia de citotoxicidade (PC) e morte celular de
50% (PC,,) de 14,0 pg/mL, mostrando a presenga
de 15 triterpendides e 5 novos compostos, sendo
que dentre essas substancias isoladas, acido 23-hi-
droxyisomangiferolico B (5) e acido 27-hydroxyi-
somangi-ferolico. As células foram tratadas com
acido 23-hidroxi-isomangiferdlico B (5) em con-
centracdes nao citotoxicas de 12,5, 25 e 50 uM.
Foi obtido um resultado que representou 50% da
morte celular, comprovando que as substancias da
propolis vietnamita apresentam uma afinidade e
citotoxicidade contra células PANC-1, sendo que
o acido hidroxi-isomangifer6lico apresentou uma
afinidade citotoxica ainda maior, que poderia servir
como base para o desenvolvimento de drogas con-
tra o cancer de pancreas (26).

A atividade pro-apoptotica e antiproliferativa
da propolis libanesa foram avaliadas por meio de
células-T leucémicas Jurkat, U251 (glioblastoma)
e MDA-MB-231 (adenocarcinoma de mama). Ob-
servou-se a toxicidade do extrato etanolico bruto
em células cancerigenas apds 24 h de incubagao
e a diminuicao da viabilidade celular foi bastante
significativa apo6s 72 h, reduzindo em média 50%,
devido ao aumento dos niveis de expressao da pro-
teina p53 e clivagem de PARP (Poly-ADP ribose
polymerase); foi observado também, um aumento
no numero de células com apoptose precoce e tar-
dia em vez de provocar a parada do ciclo celular,
pois houve uma porcentagem elevada das células
na fase GO do ciclo celular. Além disso, foram
identificados cinco compostos: acido ferulico, cri-
sina, pinocembrina e galangina (27).

Estudos com extratos de produtos naturais
em células cancerigenas. Tratamentos atuais do
cancer colorretal sdo baseados principalmente em
cirurgias com ou sem quimioterapia e/ou radiotera-
pia, antes ou ap0s a cirurgia. Porém, nem sempre ¢
eficaz. A terapia combinada ¢ uma abordagem pro-
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missora para minimizar os efeitos deletérios da tera-
pia convencional usando quimioterapicos conven-
cionais associados a compostos naturais com efeitos
farmacoldgicos significativos, derivados de fontes
vegetais, marinhas ou de microrganismos (28).

Nesse sentido, os efeitos do suco e os extra-
tos de Saposhnikovia divaricata (Turcz.) Schischk.
€ seus compostos quimicos potencialmente anti-
cancerigenos — que podem afetar o crescimento e
o desenvolvimento de células tumorais do célon
— foram pesquisados na viabilidade das células de
adenocarcinoma colorretal humano (CaCo-2). O
efeito de diferentes concentragdes de suco e extra-
tos na viabilidade das células CaCo-2 foi avaliado
por MTT, com base na atividade oxidativa das mi-
tocondrias de células vivas. Os resultados do en-
saio de 24 h demonstraram que trés concentragdes
de suco (10, 1 e 0,1 mg/mL) e extrato hidroetan6li-
coa50% (1,0,1e0,01 mg/mL) reduziram estatisti-
camente a viabilidade celular. O dano a membrana
celular liberou uma enzima citosoélica, levando aos
resultados que apontaram uma diminui¢ao da via-
bilidade das células CaCo-2, apos a aplicacao de
suco e 50% de extrato hidroetanolico da raiz de S.
divaricata. Neste trabalho foi analisada, principal-
mente, a composi¢ao quimica de suco e extratos hi-
droetandlicos a 50% e 75% da raiz de S. divaricata,
por CLAE acoplada a espectrometria de massas. A
viabilidade das células CaCo-2 apds a aplicacao de
suco e extrato hidroetandlico a 50% foi reduzida
em certa medida pela inducdo de apoptose. Os au-
tores sugeriram mais pesquisas que procurem en-
tender os mecanismos de acdo desses extratos (29).

Em linhagens celulares gastricas humanas
(AGS e BGC-823), foram avaliados o efeito e o
desempenho anti-migracdo de umbeliprenina. Esse
composto ¢ encontrado em plantas do género Feru-
la, a partir do qual se produz medicamentos usados
no tratamento de disturbios géstricos. As células fo-
ram tratadas com diferentes concentra¢des de um-
beliprenina e o efeito anti-migracdo foi posterior-
mente observado e avaliado. Como resultados, foi
observado que umbeliprenina teve efeitos positivos
em relagdo a migragdo e invasdo das células AGS
e BGC-823. Isso ocorreu devido a esse composto
ter como alvo a via de sinalizagdo Wnt. A viabili-
dade celular foi reduzida em cerca de 90% e 80%
nas linhagens AGS e BGC-823, respectivamente,



apos a aplicagdo de 50 uM do umbeliprenina du-
rante 72 h. Além disso, ndo foram observadas anor-
malidades relacionadas ao peso corporal, dieta di-
aria, funcdo hepatica e caracteristicas histologicas
de outras estruturas durante o tratamento in vivo
BGC-823. Os autores concluiram que a umbelipre-
nina pode ser um agente promissor no tratamento
do cancer gastrico (30).

Apigenina, presente em muitos vegetais e fru-
tas, como aipo, rabano, chd de camomila e salsa—¢
capaz de inibir a transcri¢ao de 1L-6, cujos niveis de
mRNA estdo elevados significativamente em teci-
dos tumorais e correlacionados negativamente com
a média de sobrevivéncia, o que sugere que IL-6
pode ser um alvo terapéutico para o tratamento de
cancer de esofago. Apigenina inibiu a transcrigao e
expressao génica de IL-6 em linhagens celulares de
cancer de esdéfago humano (Eca-109 e Kyse-30s),
além induzir apoptose e reducdo na taxa de proli-
feragdo, sendo seus efeitos dose-tempo dependen-
tes. Em ensaio in vivo, apigenina (1, 3, 5 ¢ 10 mg/
kg) produziu redugdes significativas de 35,12%,
41,28%, 50,23% e 87,21%, respectivamente, no
peso do tumor apds 24 dias de tratamento (31).

Eugenol, possivel aliado na prevencao do
cancer. As plantas medicinais sdo utilizadas com
a finalidade de promover a qualidade de vida, des-
de os tempos primordiais. Além de possuirem pro-
priedades anticancerigenas importantes, compostos
naturais apresentam outros beneficios farmacologi-
cos, como por exemplo, controle do colesterol, pro-
porcionado pelo eugenol, 6leo essencial extraido
da Eugenia caryophyllus Thunb. Foram identifica-
das algumas atividades bioldgicas do eugenol tais
como, antioxidante, anti-inflamatoério, antienvelhe-
cimento e atividades anticancerigenas (32).

Homens com baixo nivel de colesterol apre-
sentam menores chances de desenvolvimento can-
cerigeno, uma vez que o mRNA ndo apresenta uma
regulacdo positiva do receptor de captagdo do co-
lesterol, SCARBI. Dessa forma, com o aumento
do colesterol ndo haveria a facilidade em capta-lo
por meio da proteina SCARBI, o que favorece o
acimulo de gordura que proporciona alteragdes
celulares ¢ aumentam a probabilidade do surgi-
mento do cancer, incluindo: alteragdes nas enzimas
do metabolismo do colesterol, particularmente a
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3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA)
redutase, regulacdo prejudicada dos receptores de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) (33).

Foram estudados possiveis mecanismos de re-
ducdo da taxa de LDL em ratos hipercolesterolémi-
cos usando eugenol, que agiram principalmente no
receptor TRPV1, presente em neuronios sensoriais
e em células ndo neuronais, como miocitos e he-
patdcitos. Os individuos foram separados em um
grupo controle, um grupo tratado com atorvastatina
(20 mg/kg) e outros dois, que receberam doses de
10 ¢ 100 mg/kg de eugenol. Os resultados apon-
taram que roedores tratados com eugenol em sua
maior dose apresentaram menores quantidades de
lipideos e infiltragao de células inflamatorias. Além
disso, os niveis de LDL foram reduzidos em 36,9%
e 23,5% com a aplicacdo das doses de 10 e 100
mg/kg do eugenol, respectivamente. Diante desses
resultados, o eugenol revelou um potencial impor-
tante na redugdo do LDL, protegendo o figado a
esteatose grave, reduzindo a inflamagao e melho-
rando o status antioxidante (34).

CONCLUSAO

Considerando que o cancer ¢ uma das prin-
cipais causas de morte no mundo e com impacto
econdmico crescente, o uso de compostos naturais
no seu tratamento tem sido cada vez mais estudado
como alternativa para auxiliar ou substituir métodos
convencionais. Muitos estudos apontam resultados
positivos em relagdo a esse tipo de tratamento, en-
tretanto, ¢ necessario investigar os efeitos combi-
nados dos compostos ativos presentes nos produtos
naturais e seus efeitos farmacologicos sobre dife-
rentes sistemas celulares in vivo ¢ in vitro, sendo
o Brasil uma poténcia mundial de agronegocios, ¢
de fundamental interesse desenvolver estudos fo-
cados na prospecgdo de substancias com potencial
farmacologico anticancer presentes na riqueza na-
tural do pais, o qual poderia transformar o Brasil
em um referente mundial no desenvolvimento de
novos farmacos de origem natural. Porém, para que
esse objetivo se concretize, a preservagao dos re-
cursos naturais, junto com fortes investimentos em
pesquisa basica e aplicada ¢ de vital importancia.
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