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Estimativas epidemioldgicas mundiais consideram o céncer de mama como a
segunda causa de morte na populacdo mundial. Diversos sdo os fatores que
contribuem para o desenvolvimento do cancer, este utiliza o estresse oxidativo para
proliferacdo celular, metastase e angiogénese. Solanum paniculatum L. ou
popularmente conhecida como Jurubeba, é uma planta medicinal reconhecida pela
ANVISA onde suas folhas e raizes sd@o popularmente utilizadas para tratamento
gastrico, antibacteriana, antidiarreica e anti-inflamatoria, entretanto, pouco se sabe
sobre o efeito biolégico no cancer bem como o seu perfil fitoquimico de
antioxidantes. O objetivo geral desse trabalho foi avaliar a atividade bioativa do
extrato dos frutos de Jurubeba (Solanum paniculatum L) em linhagens celulares de
adenocarcinoma mamario. Objetivo especifico 1: Investigar o perfil fitoquimico da
formulacdo hidroetandlica dos frutos e o seus efeitos na producdo de ROS e
citocinas em células humanas de cancer de mama e células endoteliais. Objetivo
especifico 2: Avaliar o efeito bioldgico do extrato de Jurubeba no Estado Redox em
celulas MCF-7 de cancer de mama. O extrato hidroetandlico foi formulado e
caracterizado o perfil de antioxidantes. Células endotelias e de cancer de mama
(HUVEC, MDA-MB-231 e MCF-7) foram utilizadas para estabelecer os parametros
farmacoldgicos (doses 1.87, 3.75, 7.5, 15, 30 e 60 pg/mL) e avaliou-se por
citometria de fluxo as Espécies Reativas (ROS) e citocinas (interleucina 6 (IL-6) e
interleucina 1-B) por kit ELISA. Posteriormente, em células MCF-7 testou-se na
expressdao de enzimas antioxidantes enddégenas e o estado redox por biomarcadores
de proteina carbonilada (PCO), 4 — Hidroxinonenal (4-HNE) e Malonaldeido
(MDA). A luteina foi 0 composto majoritario encontrado no extrato hidroetanolico
de Solanum paniculatum L. A dose 3.75 ug/mL diminuiu significativamente a
producéo de IL-6 e ndo mostrou-se citotdxica, o estado redox aumentou com a dose
de 3.75 pug/mL mostrando-se com um potencial pro-oxidante e a dose 7.5 pg/mL
modulou positivamente a producdo de ROS. O presente estudo s@o dados iniciais
sobre o efeito do extrato em células de céncer de mama e mostram-se como
importantes achados em futuras terapéuticas tumorais.

Palavras-chave: Jurubeba, Solanacea, estresse oxidativo, ROS.
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Worldwide epidemiological estimates consider breast cancer as the second leading
cause of death in the world population. There are several factors that contribute to
the development of cancer, which uses oxidative stress for cell proliferation,
metastasis and angiogenesis. Solanum paniculatum L. or popularly known as
Jurubeba is an ANVISA-recognized medicinal plant where its leaves and roots are
popularly used for gastric, antibacterial, antidiarrheal and anti-inflammatory
treatment, however, little is known about the biological effect on cancer as well as
its phytochemical profile of antioxidants. The aim of this work was to evaluate the
bioactive activity of Jurubeba (Solanum paniculatum L.) fruit extract in mammary
adenocarcinoma cell lines. Specific Objective Article 1: To investigate the
phytochemical profile of fruit hydroethanolic formulation and its effects on the
production of ROS and cytokines in human breast cancer cells and endothelial cells.
Specific objective Article 2: To evaluate the biological effect of Jurubeba extract in
Redox state on MCF-7 breast cancer cells. The hydroethanolic extract was
formulated and characterized the antioxidant profile. Endothelial and breast cancer
cells (HUVEC, MDA-MB-231 and MCF-7) were used to establish pharmacological
parameters (doses 1.87, 3.75, 7.5, 15, 30 and 60 pg / mL) and were evaluated by
cytometry. Reactive Oxygen Species (ROS) and cytokines (interleukin 6 (IL-6) and
interleukin 1-B) by ELISA kit. Subsequently, MCF-7 cells were tested for
expression of endogenous antioxidant enzymes and redox status by biomarkers of
carbonylated protein (PCO), 4-hydroxynonenal (4-HNE) and Malonaldehyde
(MDA). Lutein was the major compound found in the hydroethanolic extract of
Solanum paniculatum L. The dose 3.75 pg / mL significantly decreased IL-6
production and was not cytotoxic, the redox state increased with the dose of 3.75 g
/ mL with a pro-oxidant potential and the 7.5 pg / mL dose positively modulated
ROS production. The present study provides initial data on the effect of the extract

on breast cancer cells and is an important finding in future tumor therapies.

Key-words: Jurubeba, Solanécea, oxidative stress, ROS
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Figura 1. Adaptacdo de Weinberg et al. (1942). Representacédo de estudos
morfologicos teciduais em cancer de mama.

Figura 2. Representacdo de (A) ductos hiperplasicos mamarios (B) invasividade das
cavidades luminais. Adaptado de Weinberg et al. (1942).

Figura 3. Sinalizacdo do ROS no cancer. Adaptado de Moloney et al. 2018.

Figura 4. Relagdo do mecanismo de estresse oxidativo, inflamagdo e cancer.
Elaborada pela autora.

Figura 5. Solanum paniculatum L. Adaptado de Ministério da Saude, 2015.
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1. INTRODUCAO

11 O estudo do cancer de mama : Historico e defini¢ao

Desde a época Mendeliana (1860), as alteracBes genéticas podiam ser
estudadas e analisadas por diversos pesquisadores. Devido as inumeras alteragdes
no gene, o desenvolvimento de técnicas de seqiienciamento do DNA permitiu 0s
estudos das mutacBes genéticas, de importante interesse nas pesquisas iniciais de
cancer bem como na evolucdo das espécies, contribuindo com os estudos
darwinianos (1). ModificacGes na expressdo génica e epigenéticas como alteracdes
histonais, e controle de fatores de transcricdo mostraram-se como principais areas
em estudos iniciais na investigacdo fenotipica do cancer conferindo a
hereditariedade como primeiro principal fator contribuinte para o desenvolvimento

tumoral(2).

“...Quando publiquei os resultados de meus experimentos sobre o desenvolvimento de
ovos de ouri¢co-do-mar com fertilizagdo dupla em 1902, acrescentei a sugestdo de que
tumores malignos podem ser o resultado de uma determinada condicéo anormal

dos cromossomos, que podem surgir da mitose multipolar. ... Assim

Eu tenho continuado por muito tempo o tipo de experimentos que eu sugeri,

que sdo até agora sem sucesso, mas minha convic¢do permanece inabalavel.”

Theodor Boveri, patologista, 1914 (Boveri T apud Weinberg, Robert et al. 1942).

A habilidade da natureza do cancer de desenvolvimento somatico e alteragdes
morfologicas atrairam diversos pesquisadores em relagao as primeiras classificagdes
morfoldgicas do cancer (Figura 1). A morfologia dos tecidos tumorais mostra-se
com desarranjos das suas células e nos espacos intercelulares com caracteristicas de
anormalidades do ndcleo, aumento do espaco tecidual e invasividade em outros
tecidos (3).

“O cancer € “um grupo de doengas, que tém em comum o crescimento desordenado de

células”, as quais proporcionam uma desequilibrio na homeostasia bioldgica e ao formar nédulos ou
massas, sdo chamadas de tumores e posteriormente, sdo nomeados individualmente apés acometer
uma parte especifica do organismo” (Adaptado de Breast cancer: Facts & Figures 2017-2018. In:

American Cancer Society. 2018.)
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Figura 1. Representacdo de estudos morfolégicos teciduais em cancer de mama. Adaptagéo de
Weinberg et al. (1942).

O estudo histoldgico do céancer contribuiu para evolucdes na préatica clinica
por meio das suas classificacbes comumente utilizadas. Dentre as diversas
classificaces dos canceres, desenvolveu-se no Brasil, um método de Classificagdo
de Tumores Malignos (TNM) pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA) (4). Em
situagdes de invasividade em outros tecidos, o cancer se classifica como maligno e
quando ha apenas um crescimento local, € um tumor benigno. Em relagdo a
natureza tecidual, quando ¢ de natureza epitelial ¢ classificado como “carcinoma”, e
de natureza glandular, possui a abreviacdo “Adenoma”(4).

Ainda de acordo com o INCA (2004), existem duas terminologias para o
cancer de mama: Adenocarcinoma mamario, quando maligno ou “Adenoma”
quando benigno. Estes possuem um tipo epitelial de tecido que contém celulas

especializadas em secretar substancias nos ductos ou cavidades (Lumina) (Figura 2)
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Figura 2. Representacdo de (A) ductos hiperplasicos mamérios (B) invasividade das

cavidades luminais. Adaptado de Weinberg et al. (1942).

Células especializadas no estudo do céncer de mama sdo comumente
utilizadas em pesquisas cientificas e estas estdo classificadas de acordo com a sua
distribuicdo heterogénea e seus biomarcadores associados. Os distintos subtipos
funcionais de cancer de mama sdo conhecidos como Luminal, células MCF-7, de
tumor priméario entram nessa subclassificacdo. Basal A ou B, a MDA-MB-231, por
exemplo, é uma célula potencialmente invasiva classificada em Basal B, entre

outros tipos celulares (5).

12. Epidemiologia e formacéo do cancer de mama

Estimativas epidemiolégicas mundiais consideram o cancer de mama como a
segunda causa de morte na populacdo, atingindo-a de uma forma significativa (6)
existindo mais de 18,1 milhdes de novos casos de acordo com a IARC and New
Global Cancer Data (2018), com 21% nas Américas, 23,4% na Europa, 48,4% na
Asia e 5,8% nas regides da Africa, mostrando um perfil heterogéneo de distribuicéo
entre os diversos paises que sdo acometidos (7,8). Essa heterogeneidade se da
principalmente ao acesso ao diagnostico precoce e a sobrevivéncia relacionada aos
acessos a tratamentos quando detectado (8).

No ano de 2018 foi estimado em torno de 2.088.849 (11.4%) novos casos de
cancer de mama (9), acometendo as mulheres nos paises desenvolvidos e nos em
desenvolvimento (10). Entretanto, quando diagnosticado em seus primeiros

estagios, por meio de marcadores imunohistoquimicos (IHC) e variaveis clinico
23



patoldgicas como tamanho e grau do tumor, envolvimento nodal, tipos histoldgicos,
margens cirurgicas e entre outros (11), € um tipo de cancer que possui um bom
progndstico para tratamentos e/ou métodos profilaxicos (12).

A formacdo do céancer, ou o processo de carcinogénese podem ser
influenciadas por agentes cancerigenos conhecidos como fatores instrinsecos e
extrinsecos (13). As mutacfes ao DNA relacionados com a susceptibilidade
genética que podem ser associados com a hereditariedade e fatores ambientais como
radiacdes (UV, ionizante, eletromagnética), consumo de alcool, uso de tabaco,
microorganismos (virus, bactérias, e parasitas) e agentes quimicos sdo conhecidos
como fatores intrinsecos e extrinsecos, respectivamente (14).

O efeito cumulativo dos agentes cancerigenos proporcionam acdes
genotoxicas no microambiente celular e o processo de formacdo do céancer é
subdivido em iniciacdo, a qual envolve a formacdo de mutacdo genética a partir da
genotoxicidade; promocdo, com expansao clonal seletiva dose-dependente das
células iniciadas para a células malignas e por fim, a progressdo caracterizado por
irreversibilidade, instabilidade genémica com perturbacdo da integridade
cromossomal e alteracbes moleculares bem estabelecidas desde o processo inicial da
carcinogénese (inicia¢do) (15,16).

A célula neoplasica possui caracteristicas bioldgicas individuais como
resisténcia a morte, ativacdo de crescimento e metastase, sustentacdo da sinalizacéo
da proliferacdo celular, imortalidade e inducdo de angiogénese (11,17,18), as quais
sustentam a malignidade do céancer, concomitantemente com fatores como a
inflamagdo cronica e o0 estresse oxidativo, que auxiliam no aumento da
sobrevivéncia e proliferacdo celular, ativacdo de sinalizagcdo pré-tumorigénica e
conduz a instabilidade gendmica em diversos tipos de canceres (19-21).

Dentre as diversas maneiras de atenuar o desenvolvimento de células
tumorais, a prevencdo primaria se destaca por ser de baixo custo e que possa
promover alguma repercussdo para diversos tipos de cancer que possuem causas em
comum, como a reducdo do tabagismo, alimentacdo saudavel, praticas de atividades
fisicas e terapia molecular individualizada (22). Adicionalmente, o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas para atenuacdo e/ou profilaxia aos diversos tipos de

canceres tém se evidenciado em pesquisas cientificas na atualidade (23-28).
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13. Estresse Oxidativo, Inflamacgéo e Cancer

Durante o metabolismo normal do organismo, substancias oxidantes
conhecidas como radicais livres ou espécies reativas (ROS) sdo produzidas
naturalmente em todos os tipos celulares principalmente por meio da fosforilagdo
mitocondrial (29). As espécies reativas possuem um importante papel fisiologico na
biologia celular como defesa imunologica e sinalizacdo (30). Dentro desta condicao
é estimado que aproximadamente 4 - 5% do oxigénio molecular é convertido em
espécies reativas, conjuntamente estas também sdo produzidas durante o
metabolismo da enzima P450, na ativacdo de processos inflamatorios e na acdo de
peroxisomos a niveis celulares (31).

O grupo do ROS ¢ contemplado por variedades de espécies reativas como 0
superoxido (Oz ¢ ), peroxido de hidrogénio (H202) e hidroxila (OH*) como os mais
comuns encontrados na biologia celular. Dentro desta familia o peréxido de
hidrogénio (H202) destaca-se como um importante sinalizador tumorigénico (32).

Para a homeostase celular, existe um sistema de defesa antioxidante
constituido por enzimas na funcdo de neutralizar essas espécies oxidantes. Para a
manutencdo e integridade de membranas e biomoléculas sdo necessarias redes de
defesa antioxidantes que podem ser realizadas por qualquer substancia que previna
0 processo de oxidacdo, através da adicdo de um oxigénio ou a remocdo de um
hidrogénio ou elétron das espécies reativas (33,34) presentes no microambiente
celular. A enzima superoxido dismutase (SOD) atua na dismutacdo do superdxido
Oz« produzindo perdxido de hidrogénio (H20.), o qual é toleravel pelo organismo
bioldgico, passivel a sua degradacdo por peroxissomos e a enzima Catalase (CAT)
(21). Adicionalmente, existem antioxidantes exdgenos provenientes da alimentacado
que podem atuar em sinergismo a SOD e a Catalase (35)

Dentro do contexto do cancer, estas espécies sdo produzidas em maior
quantidade em relacdo a uma célula normal uma vez que a proliferacdo celular
demanda maior atividade da mitocondria que confere em maior producdo de
espécies reativas. Em contrapartida, a célula tumoral possui mecanismos
compensatorios para que ndo ocorra um estresse oxidativo por meio do aumento da
atividade de enzimas antioxidantes, mantendo assim o equilibrio redox para a
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manutencdo da proliferacdo celular(36).

O uso de quimioterapicos, ativacdo do sistema imunoldgico e deplecdo do
sistema antioxidante leva ao aumento da producdo de ROS. Este aumento sinaliza
apoptose e morte celular (necrose). (32,36).

O mecanismo de acdo no ROS na sinalizacdo celular no céancer € bem
estabelecido por meio da ativacdo de vias como a proteina quinase ativada por
mitdgeno (MAPK)/ERK %, a via fosfoinositido-3-quinase (PI3K/Akt) e proteina
quinase D (PDK), por sua vez, ativando fator nuclear kappa B (NF-kB) e
aumentando a proliferacdo celular. J& na morte celular, os principais mecanismos
sdo envolvidos na translocacdo do citocromo C para o citoplasma conferindo acGes

na caspase -3 e -7 por meio da atuacao da caspase 9 e 8 (21) (Figura 3).
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Figura 3. Sinalizacdo do ROS no céncer. ROS ativa vias como PI3K/AKT, MAPK e PKD1 na
ativagdo de diversos mecanismos. J& na morte celular, ativa mecanismos como Bcl-2, Bax e caspase
8. O aumento exarcebado de ROS danifica a membrana mitocondrial, deslocando o citocromo C que

atua na clivagem da caspase 3 e 7. Adaptado de Moloney et al. 2018.

As especies reativas sdo capazes de quebrar cadeias duplas e ligacbes

26




transversais de DNA e modificar as bases nitrogenadas do DNA (37). Ao oxidar as
bases do DNA, por exemplo, estas sdo capazes de induzir mutacbes comumente
observadas nos estdgios iniciais de formagdo do cancer (20). O estresse oxidativo
pode produzir produtos intermediarios por meio de altera¢cbes na homeostase de
membranas bioldgicas via peroxidacao lipidica de acidos poli-insaturados (PUFA),
0s quais por sua vez, promovem a formagao de radical lipoperoxil (LOOe®) que
reage com hidroperoxido lipidico (LOOH) e visto sua caracteristica molecular
susceptivel a instabilidade, forma novos produtos derivados de aldeidos, como o
MDA, Hexanal, HNE ou Acroleinas (38), uma vez que sdo biomarcadores de
estresse oxidativo utilizados comumente utilizdveis na ciéncia devido a sua
facilidade em deteccdo e abundancia em ceélulas e diversos tecidos em organismos
celulares a matriz biolégica humana (39-41). Dentro deste espectro, 0 HNE é um
importante marcador na carcinogénese regulando o crescimento tumoral (42,43).
ROS, por sua vez, pode ativar kinases como a proteina kinase C via metabolizacdo
enzimatica da fosfolipase C e atuar na regulacdo da proliferacdo celular induzindo a
carcinogénese conjuntamente com a ativacdo de diversos fatores de transcri¢cao
como NF-kB e entre outros (32).

Ao estimular NF-kB, ocorre a ativacdo da cascata inflamatoria. A inflamacao
crbnica, é outra condicdo encontrada no cancer que participa principalmente no
processo de crescimento neoplasico estimulando a expressdao de COX 2 (43). A
malignidade da célula tumoral proporciona diversos tipos de condicdes de
inflamacdo, e em uma situacdo de proliferacdo celular descontrolada, alguns
oncogenes da familia RAS e MYC induzem programas transcricionais que
expressam quimiocinas e citocinas pré-inflamatérias como fator de necrose tumoral
(TNF), IL-6, as quais auxiliam na sobrevivéncia, angiogénese e proliferacdo
tumoral (45,46) (Figura 4).
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Fosfolipase C Proliferagdo

ROS - Proteina kinase C - celular

Figura 4. Relacdo do mecanismo de estresse oxidativo, inflamacéo e cancer. O aumento da
producéo de ROS, ativa NF-kB, este fosforilado dentro do nucleo da célula, ativa a via de inflamacéo
COX-2, que ativa prostaglandinas e consequentemente, a producao de citocinas. Para conter o ROS,
SOD transforma o superéxido (O2 ") em peréxido de hidrogénio (H20,) e estes sdo transformados em

agua e oxigénio. Elaborada pela autora.

14. A Fitoterapia e sua aplicabilidade biologica

Em uma situacédo de estresse oxidativo faz-se necessario a complementacéao de
substancias antioxidantes provenientes da alimentacdo com afinidades lipo e
hidrossollveis presentes em principalmente frutas, hortalicas e plantas medicinais
com evidente atuagdo na medicina translacional (47,48).

Dietas ricas em frutas e vegetais, assim como o emprego da fitoterapia, tém
sido cada vez mais estudados, em funcdo das atividades anti-inflamatérias e
antioxidantes de compostos bioativos como polifendis e carotenoides em diversas
doencas e suas adversidades clinico patologicas (49-57) atuando em vias

metabolicas favorecendo a prevencdo ou atenuagdo em terapias como fator
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complementar e/ou coadjuvante (58-60).

O grupo dos carotenoides possuem afinidades lipofilicas e sdo adquiridos a
partir de alimentos com pigmentacfes amarelas, laranja e vermelhas (61). A sua
estrutura quimica é composta por 40 cadeias de carbono com destaque para
Zeaxantina, B-Criptoxantina, a e f-Caroteno, Licopeno e Vitaminas como A e como
0s compostos com niveis elevados presentes na matriz bioldgica humana (62).

Os polifendis classificados em grupos dos acidos fendlicos, &cidos
hidroxicindmicos, cumarinas, xantonas e flavonodides possuem propriedades
hidrofilicas e lipofilicas, os quais proporcionam uma alta performance antioxidante
principalmente porque possuem pelo menos dois aneis fenil com um ou mais
substituintes hidroxila e derivados funcionais, tais como ésteres e glicosideos
(63,64) e devido ao seu menor tamanho molecular quando comparado com 0s
carotenoides, interagem mais facilmente e com acdo sinérgica nos eventos de
desequilibrio redox em uma matriz bioldgica (65)

O uso de etanol como solvente em métodos de extracBes efetivos foi
estabelecido pela Farmacopéia Homeopatica Brasileira (66,67) poderia ser uma boa
fonte de pesquisa cientifica com aplicabilidades biolégicas e industriais (68,69)
pois, & bem estabelecido na literatura os efeitos benéficos de extratos
hidroetan6licos formulados de plantas para estudos bioldgicos em diversas doencas
(70-79). Adicionalmente, 0 uso de etanol proporciona a minimizacdo de depositos
de residuos quimicos no extrato de interesse, abordando os principios ecoldgicos da
“Quimica verde”, definida pela Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada
(IUPAC) como "A invencéo, desenvolvimento e aplicacdo de produtos e processos
quimicos para reduzir ou eliminar 0 uso e a geracdo de substancias perigosas”
(68,69,80). Visto que o termo “perigosas” deve ser entendido como substincias
nocivas de algum modo a salde humana ou ao meio ambiente, 0s quais Sao
comumente encontrados em solventes organicos (cloroférmio, tetraidrofurano
(THF), hexano) utilizados em laboratorios cientificos, portanto, o uso do etanol
como solvente extrator é evidenciado em estudos com sustentabilidade na
atualidade (81-83).

1.4.1. Solanum paniculatum L. ou “Jurubeba”
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Solanum paniculatum L. [Roem. & Schult.], é planta arbustiva, perene e uma
hortalica-fruto ndo convencional (84), originaria da América Tropical, pertencente a
familia Solanaceae, nativa das regiGes Norte e Nordeste do Brasil e encontrada nas
regides do Norte (Pard), Nordeste (Alagoas, Bahia, Ceara, Maranhdo, Paraiba,
Pernambuco, entre outros), Centro-oeste (Distrito Federal, Goias, Mato Grosso do
Sul, Mato Grosso), Sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Séo
Paulo) e Sul (Parana, Rio Grande do Sul e Santa Catarina) (85). E conhecida
popularmente como Jurubeba, Jurupeba, Juripeba, Juvena, Juina ou Juna (86).

Possui em torno de 1 — 1,5 m de altura, tricomatosa revestida de indumento
alvo-tomentoso e raiz ramificada em crescimento secundario inicial, com xilema em
estrutura hexarca. A raiz é composta por pedacos tortuosos, com diametro de até 3
cm, de cor cizento-pardecente clara, levemente sulcada no sentido longitudinal com
fendas transversais e varias radiculas deixadas em sua queda e, na sua Sec¢do
transversal é visto uma casca estreita e um lenho bem desenvolvido. O caule,
semelhante a raiz, pode atingir até 8 cm, a sua superficie € menos sulcada no sentido
longitudinal, ndo mostrando raizes e com indmeras lenticelas em forma de pequenas
verrugas achatadas. As flores monoclinas e estaminadas, com calice campanulado,
triangular-acuminados com coloracao lilas ou alva (85).

Folhas largo-ovaladas a lanceoladas com margens lobadas e aculeos conicos
evidentes e frutos solanidios globulosos de coloracdo esverdeada a amarela presos

em um penddnculo de acordo com as descricdes de Nurit et al. (2007) (87).
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Figura 5. Solanum paniculatum L. Adaptado de Ministério da Saude, 2015.

Geralmente é consumida pela populacdo com fins medicinais, sendo suas
folhas, caules e raizes preparados por meio de infusdes, sucos, chas e extratos
alcoolicos que atribuem a Jurubeba o reconhecimento como uma planta medicinal
reconhecida pela ANVISA (88) e é um representante de Solanum reconhecido como
fitoterapico pela Farmacopéia Brasileira, segundo a Farmacopeia dos Estados
Unidos do Brasil (1959) (89).

A composicdo quimica da Jurubeba é contemplada pela presenca de
substancias como neotigogenin, sapogenina nitrogenada esteriodal paniculidina,
saponina jurubina e alcaléides como solamargina, solanina e solanidina e nas folhas
foram isolados dois glicosideos espirostanicos denominados paniculonina A e B,
geninas neoclorogenina, paniculogenina. Ja nas folhas e flores foi encontrado o
alcaloide solanina e esterdides como B-sitosterol, estigmasterol, 3-D-xylopyranosyl-
(1" — 3)-B-D-quinovopyranosy e diogesnin (85).

Os frutos da Jurubeba, sdo consumidos popularmente na forma processada,
conservas ou em preparagdes como o arroz com jurubeba e acafrdo (Curcuma longa
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(86) e recentemente, encontramos apenas um estudo da atividade anti-inflamatoria
dos frutos por meio da acdo das propriedades provenientes de fitoesterois
(sigmasterol e B-sitosterol) (91). E diferentemente dos frutos, os extratos aquosos de
flores e raizes e folhas da jurubeba ja possuem propriedades medicinais bem
descritas na atividade inibitéria da secrecdo de acido gastrico, atuando no
tratamento de dispepsia (92,93), antidiarreica (94), acdo antibacteriana (95),
antiviral (96) e antioxidante (97).

A protecédo gastrica das partes das folhas, caules, frutos e raizes desta planta é
descrita em diversos trabalhos como o estudo de Mesia-Vela et al. (2002), o qual
utilizou camundongos hibridos (C57BL e Balb) para avaliar a atividade
antisecretora gastrica e antitlcera nas concentragcbes de 0,5 e 2g/kg do extrato
aquoso de todas as partes de S. paniculatum. O extrato formulado pela raiz mostrou-
se com atividade anti-secretora do &cido gastrico mais elevada do que caules e
flores, para as folhas, nenhum efeito foi observado e os frutos por sua vez,
estimularam a secrecdo do &cido géstrico. J& no estudo de Botion et al. (2005) com
intervencdo da lerobina, a qual € um medicamento formulado com diversas plantas
incluindo a S. paniculatum e comercializada comumente nas redes de drogarias, esta
melhorou a absorcao de lipideos.

No céancer, alguns trabalhos mostram atividade antitumoral de
quimioprevencdo de Solanum paniculatum L. como o estudo de Endringer et al.
(2010) com fracgdes cloroférmio e acetato de etila e em células de cancer de figado
(HepG2) (98). De Souza et al. (2019) por sua vez, com um extrato rico em
polifendis, é promissor para efeitos analgésicos da planta (99). A espécie Solanum
paniculatum também apresentou atividade contra Staphylococcus aureus (ATCC
12692), Escherichia coli (ATCC 25922) e Pseudomonas aeruginosa (ATCC 15442)
no estudo de L&bo et al.(2010) mostrando-se como um potente anti-bacteriano por
meio de inibicdo de crescimento de E.coli devido a presenca de alcaloides e taninos
na composicdo de Solanum paniculatum L. (100).

Com relacdo a atividade antioxidante, no estudo de Ribeiro et al. (2007) o
extrato aquoso bruto das folhas por meio da avaliacdo do DPPH mostrou-se
comparavel ao hidroxitolueno butilado (BHT), um antioxidante sintético. Ja para

atividade anti-inflamatéria no estudo de Rios et al. (2017) diminuiu os niveis de
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citocinas inflamatdrias por meio da reducao da expressdao de NF-kB e de genes
TBET e GATAS.
JUSTIFICATIVA

Considerando a escassez literaria sobre os potenciais terapéutico, perfil
fitoquimico e potencial antioxidante com enfoque nos compostos bioativos
provenientes dos frutos de jurubeba, é de suma importancia estabelecer e avaliar
estes pardmetros iniciais na ciéncia bésica a fim de contribuir para futuros estudos
cientificos e possiveis desenvolvimentos de terapias complementares na salde

humana.

HIPOTESE

A hipotese deste trabalho consiste em que o extrato hidroetanolico de Jurubeba
pode melhorar o estado redox de células de cancer de mama por meio do aumento
dos marcadores de estresse oxidativo e da producdo de ROS bem como diminuir 0s

parametros de inflamacao.

1. OBJETIVO

O objetivo desse trabalho foi avaliar a atividade bioativa do extrato dos frutos
de Jurubeba (Solanum paniculatum L) em linhagens celulares de adenocarcinoma

mamario.

Obijetivos especificos
e Investigar o perfil fitoquimico da formulacdo hidroetanolica dos frutos e
0 seus efeitos na producdo de ROS e citocinas em células humanas de

cancer de mama e células endoteliais.

e Avaliar o efeito bioldgico do extrato de Jurubeba no Estado Redox em

células MCF-7 de cancer de mama.
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