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RESUMO 

Introdução: O carcinoma hepatocelular (CHC) é uma das neoplasias mais incidentes e letais 

em todo o mundo, associado a inflamação crônica e desequilíbrio redox. Considerando o 

crescente interesse por compostos naturais com potencial terapêutico, este estudo avaliou os 

efeitos biológicos dos extratos hidroalcoólicos de semente e folha de Syzygium cumini sobre 

linhagens celulares de CHC (HepG2 e Huh7.5).  

Metodologia: Foram realizadas análises fitoquímicas, ensaios antioxidantes (DPPH, FRAP e 

ABTS), citotóxicos (MTT), antimigratórios (wound-healing), clonogênicos e expressão gênica 

por qPCR.  

Resultados e Discussão: Os resultados revelaram que o extrato da semente apresentou maior 

concentração de compostos fenólicos, enquanto o extrato foliar evidenciou maior diversidade 

fitoquímica. Ambos exibiram elevada capacidade antioxidante e efeito citotóxico dependente 

da dose, com modulação da via Nrf2/Keap1 e aumento da expressão das enzimas CAT, GSH-

Px e GST, acompanhada pela redução de SOD. Além disso, observou-se diminuição 

significativa da migração e proliferação celular após os tratamentos.  

Conclusão: Os extratos de S. cumini exercem ação dual, antioxidante e pró-oxidante, 

modulando o sistema redox e promovendo efeitos antitumorais, configurando-se como 

potenciais adjuvantes no tratamento do carcinoma hepatocelular. 

 

Palavras-chave: Syzygium cumini; Carcinoma hepatocelular; Estresse oxidativo; 

Antioxidantes. 

 

  



 

 

 

ABSTRACT 

Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most prevalent and lethal 

neoplasms worldwide and is closely associated with chronic inflammation and redox 

imbalance. Considering the growing interest in natural compounds with therapeutic potential, 

this study evaluated the biological effects of hydroalcoholic extracts from the seed and leaf of 

Syzygium cumini on HCC cell lines (HepG2 and Huh7.5). 

Methodology: Phytochemical analyses were performed, along with antioxidant assays (DPPH, 

FRAP, and ABTS), cytotoxicity assays (MTT), antimigratory assays (wound-healing), 

clonogenic assays, and gene expression analysis by qPCR. 

Results and Discussion: The results showed that the seed extract exhibited a higher 

concentration of phenolic compounds, whereas the leaf extract demonstrated greater 

phytochemical diversity. Both extracts displayed high antioxidant capacity and dose-dependent 

cytotoxic effects, with modulation of the Nrf2/Keap1 pathway and increased expression of the 

enzymes CAT, GSH-Px, and GST, accompanied by a reduction in SOD expression. In addition, 

a significant decrease in cell migration and proliferation was observed following treatment. 

Conclusion: These findings indicate that S. cumini extracts exert a dual action, both antioxidant 

and pro-oxidant, by modulating the redox system and promoting antitumor effects, highlighting 

their potential as adjuvants in the treatment of hepatocellular carcinoma. 

Keywords: Syzygium cumini; Hepatocellular carcinoma; Oxidative stress; Antioxidants. 
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1 INTRODUÇÃO 

 O câncer é um dos principais problemas de saúde pública no mundo. Segundo 

dados do Cancer Observatory, aproximadamente 20 milhões de novos casos foram 

diagnosticados no ano de 2022, com taxa de mortalidade de 51%. Entre o canceres mais 

letais, o carcinoma hepatocelular (CHC) se destaca, ocupando a terceira posição 

(GLOBOCAN, 2022).  O CHC é o câncer primário de fígado mais frequente, 

correspondendo a 90% das neoplasias hepáticas. A detecção precoce permanece um 

desafio, devido a maioria dos casos serem diagnosticados em estágios avançados, tendo 

como sinais clínicos, perda de peso, dor abdominal, icterícia e ascite (Grandhi et al., 2016; 

Ji et al., 2023). 

A carcinogêneses hepática é um processo multifatorial, de causas genéticas e/ou 

epigenéticas. O CHC tem como principais fatores de risco a inflamação crônica associada 

à infecção pelos vírus da hepatite B (HBV) e C (HCV), consumo excessivo de álcool, 

exposição à aflatoxina, sobrepeso e obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e 

tabagismo, resultando no aumento do estresse oxidativo (EO) (Arfin et al., 2021; Sohn et 

al., 2020). Esses fatores aumentam a produção de espécies reativas de oxigênio (ERO) e 

nitrogênio (ERN), amplamente classificados como radicais livres (RL), que promovem 

danos oxidativos ao DNA, proteínas e lipídios de membrana (Li et al., 2021; Sohn et al., 

2020) . O desequilíbrio entre a produção dessas espécies e a capacidade antioxidante 

celular, desencadeia mutações, instabilidade genômica e ativação de vias de 

sobrevivência tumoral, favorecendo a progressão e a resistência a fármacos(Liu et al., 

2023; Murata et al., 2012). 

Embora diferentes abordagens terapêuticas estejam disponíveis, como ressecção 

cirúrgica, transplante hepático e quimioterapia sistêmica, o tratamento do CHC 

permanece desafiador. Agentes quimioterápicos como sorafenibe, lenvatinibe e 

regorafenibe demonstram eficácia limitada e estão frequentemente associados a 

resistência tumoral e efeitos adversos significativos (Grandhi et al., 2016; Wang e Deng, 

2023) . Nesse cenário, cresce o interesse por terapias adjuvantes ou alternativas baseadas 

em compostos bioativos naturais, capazes de modular mecanismos celulares associados à 

progressão tumoral e potencializar a eficácia terapêutica (Khatoon et al., 2022; Paskeh et 

al., 2023). 

Os extratos vegetais destacam-se como fontes promissoras de moléculas com 

propriedades antioxidantes e citotóxicas. Diferentemente do enfoque preventivo, esses 

compostos são explorados como estratégias terapêuticas complementares em células 
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tumorais já estabelecidas, atuando na indução de apoptose, inibição da proliferação e 

modulação de vias redox e inflamatórias. A regulação de vias como Nrf2/Keap1 e PI3K, 

que desempenham papel na resposta antioxidante e sobrevivência celular, é um ponto que 

merece investigação, pois sua modulação por fitoquímicos está associada à sensibilização 

tumoral e à reversão parcial da resistência quimioterápica (Hahn, Oliveira e Bock, 2017; 

Khatoon et al., 2022) 

Nesse contexto, a espécie Syzygium cumini (S. cumini), conhecida como, jambum 

jambolam ou jambolão (no Brasil), foi investigada pelo seu potencial farmacológico. 

Extratos obtidos de diferentes órgãos da planta, semente e folha, apresentam ampla 

diversidade fitoquímica, incluindo flavonoides, taninos, antocianinas e ácidos fenólicos, 

compostos capazes de modular o equilíbrio redox e induzir morte celular programada em 

diferentes linhagens tumorais (Chua et al., 2019; Syama et al., 2017). Evidências 

anteriores indicaram efeitos antiproliferativos e pró-apoptóticos desses extratos em 

modelos de câncer cervical, colorretal, oral e pulmonar (Aqil et al., 2012; Barh, 2008; 

Ezhilarasan, Apoorva e Ashok Vardhan, 2019a; Khodavirdipour et al., 2023), sugerindo 

mecanismo de ação associado à indução seletiva de estresse oxidativo e à regulação de 

enzimas antioxidantes, como SOD, CAT e GSH-Px (Seiva et al., 2024; Syama et al., 

2017). 

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos biológicos 

de extratos de diferentes órgãos de Syzygium cumini (semente e folha) em linhagens 

celulares de CHC (HepG2 e Huh7.5), com ênfase na modulação oxidante/antioxidante e 

na expressão de enzimas envolvidas nas vias redox, a fim de elucidar 

mecanismos associados ao seu potencial antitumoral e à sua aplicação como terapia 

adjuvante no tratamento do CHC.  
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