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Resumo 

Os cânceres de mama e de próstata são doenças agressivas que constituem um importante problema 

de saúde pública em todo o mundo. Embora diversas drogas tenham sido desenvolvidas para o 

tratamento dessas doenças oncológicas, com frequência são observadas baixa seletividade para 

células neoplásicas, efeitos colaterais relevantes e resistência tumoral à quimioterapia, situações 

que motivam o desenvolvimento de novos fármacos com ação antineoplásica. Compostos fenólicos 

tem sido considerados potenciais candidatos a novos agentes antineoplásicos com base em estudos 

que sugerem ação citotóxica, citostática e antimetastática para essas substâncias. Entretanto, 

diversos estudos na literatura sobre o potencial efeito antineoplásico de compostos fenólicos 

apresentam inconsistências relevantes e seus possíveis mecanismo de ação não são adequadamente 

elucidados. No presente estudo, foi avaliado possíveis efeitos do tratamento de células malignas 

humanas derivadas de cânceres de mama e próstata com os ácidos cafeico (ACA), cinâmico (ACI) 

e ferúlico (AFE), compostos fenólicos obtidos de diferentes fontes naturais, tais como a própolis 

produzida por abelhas. Foram empregadas linhagens de células humanas com níveis diferentes de 

agressividade biológica, avaliadas quanto a viabilidade celular, taxas de migração e invasão in 

vitro. As células foram incubadas com os compostos fenólicos em concentrações finais de 25 - 

800µM por 24, 48 e 72h. A viabilidade celular foi estimada pelo ensaio MTT e as taxas de migração 

e invasão celular foram avaliadas em ensaios com câmara de Boyden. Houve consistente redução 

da viabilidade celular em todas as linhagens expostas ao ACA (dose e tempo dependente), mas não 

foram observados efeitos com ACI e AFE nas mesmas condições. Os valores de IC50 para o 

tratamento com o ACA (72h) foram: 177 ± 15,3 µM para células MCF-7 e 260 ± 45,8 µM para 

MDA-MB-231 (ambas derivadas de adenocarcinomas de mama), e 90 ± 19,4 µM para LNCaP e 

59,29 ± 5,3 µM para PC3 (derivadas de adenocarcinomas de próstata). Em concentrações não-

citotóxicas, o tratamento com ACA reduziu significativamente a migração das células MCF-7 

(p<0.05) e MDA-MB-231 (p<0.0001); ademais, a combinação dos ACA e ACI em concentrações 

não citotóxicas reduziram significativamente a inibição da migração de células PC3 (p<0.05) e a 

invasão de células MCF-7 (p<0.05), MDA-MB-231 (p<0.001), LNCaP (p<0.001) e PC3 

(p<0.0001). Esses resultados indicam que o emprego de CA, isolado ou combinado com CIA, pode 

ser promissor para novos protocolos antineoplásicos dirigidos aos cânceres de mama e próstata. 

 

Palavras-chave: tratamento do câncer, câncer de mama, câncer de próstata, compostos fenólicos, 

ácido cafeico, ácido cinâmico, ácido ferúlico, estudo pré-clínico. 
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Abstract 

Breast and prostate cancers are aggressive diseases that constitute a major public health problem 

worldwide. Although several drugs have been developed for the treatment of these oncological 

diseases, low selectivity for neoplastic cells, relevant side effects and tumor resistance to 

chemotherapy are often observed, situations that motivate the development of new drugs with 

antineoplastic action. Phenolic compounds have been considered potential candidates for new 

antineoplastic agents based on studies that suggest cytotoxic, cytostatic and antimetastatic action 

for these substances. However, several studies in the literature on the potential antineoplastic effect 

of phenolic compounds present relevant inconsistencies and their possible mechanism of action are 

not adequately elucidated. The present study evaluated possible effects of the treatment of human 

malignant cells derived from breast and prostate cancers with caffeic (CA), cinnamic (CIA) and 

ferulic (FEA) acids, phenolic compounds obtained from different natural sources, such as the 

propolis produced by bees. Human cell lines with different levels of biological aggressiveness were 

used, evaluated in terms of cell viability, migration rates and in vitro invasion. Cells were incubated 

with phenolic compounds at final concentrations of 25 - 800µM for 24, 48 and 72h. Cell viability 

was estimated by the MTT assay and cell migration and invasion rates were evaluated in Boyden 

chamber assays. There was a consistent reduction in cell viability in all lines exposed to CA (dose 

and time dependent), but no effects were observed with CIA and FEA under the same conditions. 

IC50 values for CA treatment (72h) were: 177 ± 15.3 µM for MCF-7 cells and 260 ± 45.8 µM for 

MDA-MB-231 (both derived from breast adenocarcinomas), and 90 ± 19.4 µM for LNCaP and 

59.29 ± 5.3 µM for PC3 (derived from prostate adenocarcinomas). At non-cytotoxic 

concentrations, CA treatment significantly reduced the migration of MCF-7 (p<0.05) and MDA-

MB-231 (p<0.0001) cells; in addition, the combination of CA and CIA at non-cytotoxic 

concentrations significantly reduced the inhibition of PC3 cell migration (p<0.05) and the invasion 

of MCF-7 cells (p<0.05), MDA-MB-231 (p<0.001), LNCaP (p<0.001) and PC3 (p<0.0001). These 

results indicate that the use of CA, alone or combined with CIA, may be promising for new 

anticancer protocols aimed at breast and prostate cancers. 

 

Keywords: cancer treatment, breast cancer, prostate cancer, phenolic compounds, caffeic acid, 

cinnamic acid, ferulic acid, pre-clinical study. 
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Introdução 

Produtos naturais em medicina 

O uso medicinal de produtos naturais para o alívio e cura das doenças é uma prática humana 

ancestral, perpetuada como tradição popular. Civilizações antigas se valiam do consumo e/ou 

aplicação de diversos extratos de plantas, produtos derivados de animais e alguns microrganismos 

para seus cuidados de saúde, sedimentando as bases da medicina e da farmacologia modernas. Com 

o passar do tempo, diversas propriedades desses produtos foram descobertas, demonstrando seus 

efeitos curativos ou mesmo revelando propriedades tóxicas ou mortais, dependendo da quantidade 

do produto administrado (DIAS; URBAN; ROESSNER, 2012a; HARVEY, 2008). 

Os produtos naturais são um recurso valioso para o desenvolvimento de fármacos que 

auxiliam no tratamento de diferentes doenças (ATANASOV et al., 2021), servindo de matéria-

prima para medicamentos com efeitos analgésico, antibiótico, antifúngico, antiviral e 

antineoplásicos (DIAS; URBAN; ROESSNER, 2012a; HARVEY; EDRADA-EBEL; QUINN, 

2015; NEWMAN; CRAGG; SNADER, 2000). Nesse último caso, é importante ressaltar que os 

produtos naturais são os principais componentes de pelo menos 75% dos agentes antineoplásicos 

mais comumente utilizados (DEMAIN; VAISHNAV, 2011; MANN, 2002).  

Compostos fenólicos figuram dentre os produtos naturais com maior potencial 

farmacêutico. Trata-se de um grupo de substâncias bioativas reconhecidas por sua ação 

antioxidante, além de uma ampla variedade de efeitos biológicos, incluindo efeitos anti-

inflamatórios, anti-hipertensivo e antitrombóticos. Ademais, são também relatados resultados 

satisfatórios no controle da diabetes, efeitos imunomoduladores e antitumorais (GÓMEZ-

MAQUEO; ESCOBEDO-AVELLANEDA; WELTI-CHANES, 2020a; KUMAR; GOEL, 2019). 

Os efeitos antitumorais decorrem de inibição de diversos fenômenos da patogênese dos cânceres, 

incluindo a proliferação e sobrevida das células neoplásicas, a regulação da população de células 

tronco cancerígenas, a modulação de características do microambiente tumoral, inibição da 

angiogênese e efeitos no remodelamento da matriz extracelular (ANANTHARAJU et al., 2016; 

CIANCIOSI et al., 2020; LS et al., 2016; MILEO; MICCADEI, 2016; STANIFORTH et al., 2012; 

SUN; HEILMANN; KÖNIG, 2015). Em termos gerais, admite-se que polifenóis são substâncias 
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promissoras para o desenvolvimento de fármacos, incluindo novos medicamentos para o 

tratamento de cânceres (ANNA MASEK; CHRZESCIJANSKA, EWA; LATOS, 

MALGORZATA, 2016; DAVIDSON; TOUGER-DECKER, 2009; LEE et al., 2006).  

Cânceres: generalidades 

Câncer é um termo genérico que remete a doenças neoplásicas malignas, que em comum 

apresentam acúmulo de células que não respondem aos estímulos fisiológicos de diferenciação 

celular e homeostase tecidual. Essas células tendem a invadir e destruir o tecido onde surgem e – 

a depender do nível de sua agressividade biológica – podem se disseminar para órgãos distantes e 

gerar doença sistêmica (“World Health Organization - Cancer - key facts”, 2016).  

Denomina-se carcinogênese o processo biológico de formação dos cânceres, sendo 

tipicamente dividido em três etapas sucessivas, conhecidas como iniciação, promoção e 

progressão. Na etapa de iniciação, células normais de um tecido sofrem alterações irreversíveis em 

seu genoma (mutações), quer seja por condições hereditárias específicas, induzidas por exposição 

a agentes físicos ou químicos de natureza genotóxica, ou ainda por mutações de surgimento 

espontâneo (e.g., por infidelidade de replicação do DNA) (DEVI, 2004). Na etapa de promoção 

ocorre à expansão clonal das células iniciadas e o acúmulo de novas alterações genéticas e 

epigenéticas que levam ao surgimento de células com evidências de fenótipo maligno, 

denominadas de células transformadas. Por fim, com o contínuo acúmulo de alterações 

moleculares genéticas e epigenéticas, na fase de progressão tipicamente são observadas as 

manifestações clinicas da doença oncológica, incluindo o crescimento tumoral, invasão e 

disseminação neoplásica por metástase, por exemplo (YOKOTA, 2000). 

Dadas as elevadas taxas de morbidade e mortalidade associadas, essas doenças constituem 

importante problema de saúde pública em todo mundo. Segundo dados da Agência Internacional 

de pesquisa sobre Câncer (International Agency for Research on Cancer - IARC), agência 

especializada em câncer da Organização Mundial da Saúde (World Healt Organitation - WHO), 

apenas em 2020 foram registrados 19.3 milhões de novos casos de cânceres e 10 milhões de óbitos 

associados a essas doenças. Ainda, estima-se que para o ano de 2040, as cifras de incidência e 

mortalidade aumentem significativamente, alcançando cerca de 28,4 milhões de novos casos e 16,3 

milhões de mortes ao ano, respectivamente (SUNG et al., 2021). 
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Com base em dados do Observatório Global do Câncer (Global Cancer Observatory -

GCO), são descritos como cânceres de maior incidência aqueles que ocorrem em mama (2,3 

milhões), pulmão (2,2 milhões), colón/reto (1,9 milhões) e próstata (1,4 milhões). Os de maior 

prevalência entre as mulheres são os de mama e os colorretais, com 7,8 e 2,4 milhões de casos 

registrados respectivamente. Para os homens, são mais prevalentes os de pulmão e próstata, com 

1,5 e aproximadamente 5 milhões de casos, respectivamente (FERLAY J et al., 2020; SUNG et al., 

2021; WORLD HEALTH ORGANIZATION: REGIONAL OFFICE FOR EUROPE, 2020). 

Segundo o ministério da saúde a través do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes 

da Silva, estima que no Brasil, entre os anos 2020 e 2022 serão registrados aproximadamente 625 

mil novos casos por ano, com incidência de 66 mil novos casos de câncer de mama e o mesmo 

número de casos de câncer próstata, com distribuição homogênea da incidência calculada em cada 

região geográfica analisada (“Instituto Nacional de Câncer - INCA”, [s.d.]). 

Os cânceres de mama são um grupo heterogêneo de doenças neoplásicas, diferindo tanto 

em características clínicas e histológicas como no prognóstico e na sua resposta aos tratamentos. 

Representam aproximadamente 33,7% de todos os cânceres diagnosticados na população feminina, 

responsáveis por pelo menos 685 mil óbitos anuais em todo mundo (FERLAY J et al., 2020; SUNG 

et al., 2021; WORLD HEALTH ORGANIZATION: REGIONAL OFFICE FOR EUROPE, 2020). 

A etiologia dos cânceres de mama é multifatorial e inclui fatores endócrinos, reprodutivos, 

consumo de bebidas alcoólicas, uso de terapia hormonal (contraceptivos e reposição hormonal pós-

menopausa), exposição à radiação ionizante, hábitos alimentícios (e.g., dieta hipercalórica), 

sedentarismo e histórico familiar de câncer de mama (BARNES et al., 2011; HOWELL et al., 

2014). 

Os cânceres de próstata, por sua vez, são o segundo tipo de câncer mais diagnosticado em 

homens, com cerca de 1,4 milhões de novos casos anuais. Figuram dentre os cinco cânceres mais 

letais, responsáveis por cerca de 400 mil óbitos em 2020 (FERLAY J et al., 2020; SUNG et al., 

2021). A probabilidade do desenvolvimento do adenocarcinoma prostático está diretamente 

relacionado à idade dos indivíduos, aumentando significativamente a partir dos 65 anos de idade 

(CUZICK et al., 2014). Fatores genéticos são preponderantes na etiopatogenia do adenocarcinoma 

prostático, posto que o risco de desenvolvimento da doença aumenta em até 11 vezes em indivíduos 

com pai ou irmão que manifestaram esse câncer antes dos 40 anos (CUZICK et al., 2014; 
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STEWART; WILD, 2014). A etnia também é um fator modificador de risco relevante: em 

indivíduos afrodescendentes, o risco de desenvolvimento da doença é 1,6 vezes superior ao de 

caucasianos, principalmente por mutações herdadas, identificadas em 8q24 e 17q21(CUZICK et 

al., 2014; HENDERSON et al., 2012). 

Como de praxe, o prognóstico de pacientes com câncer de  mama ou de  próstata é 

influenciado principalmente pelo estágio da doença ao diagnóstico, sendo mais favorável quando 

a doença é detectada nas fases iniciais (DEVI, 2004; TALMADGE; FIDLER, 2010). Por outro 

lado, o prognóstico passa a ser desfavorável nos casos de doença avançada, com disseminação 

sistêmica de células neoplásicas. Estima-se que 90% dos casos de doença com metástases não 

respondem satisfatoriamente às terapias convencionais e causam o óbito do paciente (HANAHAN; 

WEINBERG, 2011a; MEHLEN; PUISIEUX, 2006). 

O uso de produtos naturais ou derivados tem se popularizado como possível recurso 

complementar as diversas estratégias terapêuticas para o tratamento da doenças oncológicas, razão 

pela qual tem recebido mais atenção dos pesquisadores nas últimas décadas (DIAS; URBAN; 

ROESSNER, 2012b; MORRIS et al., 2000; TAUTZ et al., 2012; WODE et al., 2019). Entre 1981 

e 2014, 136 agentes farmacológicos comumente empregadas no tratamento contra o câncer foram 

aprovados, dos quais  aproximadamente 83% são derivados de produtos naturais e 17% eram 

moléculas sintéticas (AMARAL; SEVERINO; CARVALHO, 2019; NEWMAN; CRAGG, 2016). 

Ademais, dados experimentais acumulados na literatura sugerem que outros medicamentos 

derivados de produtos naturais podem surgir, eventualmente a partir de compostos fenólicos, o que 

será abordado em maiores detalhes a seguir. 

Compostos fenólicos 

Compostos fenólicos são fitoquímicos amplamente distribuídos na natureza, constituintes 

de uma ampla variedade de vegetais. Quimicamente são definidos como polifenóis, pois sua 

estrutura varia entre uma molécula simples de um anel aromático unido a um ou mais grupos 

hidroxílicos, até polímeros complexos de alto peso molecular (CHEYNIER, 2005b; HARRIS et 

al., 2007). São metabólitos secundários essenciais para o crescimento e reprodução das plantas, 

originados da atividade de vias como a da pentose-fosfato, chiquimato e a fenilpropanóide. Cerca 

de 8.000 compostos fenólicos são conhecidos, agrupados em quatro categorias principais: 1) ácidos 

fenólicos; 2) cumarinas; 3) flavonoides; e 4) taninos. A estrutura dessas substâncias é diversa, o 
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que se relaciona a diferentes atividades biológicas. Por outro lado, em geral se verifica capacidade 

antioxidante como ação biológica principal dos polifenóis (BALASUNDRAM; SUNDRAM; 

SAMMAN, 2006a; TSAO, 2010b). 

Os ácidos fenólicos estão distribuídos nos grupos dos ácidos hidroxibenzoicos e dos ácidos 

hidroxicinâmicos. Ambos os grupos são encontrados in natura principalmente em frutas, vegetais, 

grãos e sementes, quer seja como substâncias livres ou conjugadas. Do ácido hidroxicinâmico são 

derivados os ácidos p-cumarínico, ferúlico, cafeico e sinápico, que são os fitoquímicos mais 

comuns e aos que são geralmente atribuídos os diversos efeitos biológicos descritos para esse grupo 

de substâncias (CHEYNIER, 2005b; GÓMEZ-MAQUEO; ESCOBEDO-AVELLANEDA; 

WELTI-CHANES, 2020a; HARRIS et al., 2007; KUMAR; GOEL, 2019; MILEO; MICCADEI, 

2016). 

Em particular, os ácidos fenólicos são um importante grupo de antioxidantes. Dada suas 

propriedades de alta solubilidade (tanto em lipídios como em água), são compostos bioativos 

promissores para o desenvolvimento de novos fármacos que beneficiem à saúde, no entanto, devem 

ser amplamente estudados para determinar seu potencial farmacológico, assim como os afeitos 

tóxicos no organismo, promovidos pelo consumo dos ácidos fenólicos. Ações antimicrobianas e 

anti-inflamatórias são descritas para esses compostos, além de efeitos cardioprotetores e 

propriedades anticancerígenas (KIOKIAS; PROESTOS; OREOPOULOU, 2020). A seguir, serão 

sumarizadas as informações relevantes dos efeitos biológicos atribuídos especificamente a três 

compostos fenólicos, os ácidos cafeico, cinâmico e ferúlico. 

Ácido cafeico 

O ácido cafeico (ACA), ou 3,4-dihidroxicinamico, é o composto fenólico mais amplamente 

distribuído em tecidos vegetais. Sua biossíntese ocorre como metabolito secundário da atividade 

das vias chiquimato e do ácido mevalônico. O ACA participa ativamente dos mecanismos de defesa 

contra insetos, fungos e bactérias, contribuindo também na proteção contra a radiação ultravioleta 

B (SILVA; OLIVEIRA; BORGES, 2014). Suas propriedades biológicas nos organismos é 

principalmente atribuída a uma potente ação antioxidante (GENARO-MATTOS et al., 2015; 

SILVA; OLIVEIRA; BORGES, 2014; SON; LEWIS, 2002) por diversos mecanismos, como a 

captura e eliminação direta de radicais livres, inibição específica de enzimas que induzem a 



Efeitos de compostos fenólicos em células de adenocarcinoma de mama e próstata in vitro 21 

 

 

formação dessas espécies reativas, bem como as capacidades de quelar íons metálicos e a de inibir 

a peroxidação lipídica (SUGIURA et al., 1989). 

O ACA tem sido estudado pela sua ampla variedade de efeitos biológicos, sendo proposto 

como substância promissora para o desenvolvimento de novos medicamentos (WANG et al., 

2020). Nesse sentido, dados experimentais subsidiam seu uso para o controle de infecções 

induzidas por vírus, bactérias e fungos, por exemplo (KHAN et al., 2021). Ainda, foram 

demonstrados efeitos anti-inflamatórios e imunomoduladores do ACA por inibir a ativação de 

fatores de transcrição NF-kB de forma especifica (NATARAJAN et al., 1996; XIAO et al., 2018; 

ZIELIŃSKA et al., 2021) e pela sua capacidade de induzir aumento significativos nas 

interleucinas-2 e -4 em roedores (PARK et al., 2004).  

Uma possível atividade antineoplásica desse composto fenólico têm surgido com base em 

resultados de experimentos com modelos de células cultivadas in vitro (OZTURK et al., 2012). 

Alguns estudos sugerem que o ACA pode reduzir significativamente a viabilidade de células 

malignas, controlar a proliferação celular e inibir a formação de metástases de cânceres mediante 

modulação e alteração do ciclo celular e indução de apoptose, bem como reduzir taxas de migração 

e invasão de células neoplásicas (AKYOL et al., 2013; OZTURK et al., 2012; PELINSON et al., 

2019). Dados que dão suporte às propriedades anticancerígenas do ACA indicam que a ação 

antiproliferativa pode estar associada a regulação direta da fosforilação do gene TP53 

(HGNC:11998) (REZAEI-SERESHT et al., 2019), e/ou por causar disfunção mitocondrial das 

células neoplásicas (JAGANATHAN, 2012; JIN et al., 2008; RAJENDRA PRASAD et al., 2011). 

Digno de nota, o ACA aparenta ter atividade antiproliferativa bastante segura e específica, pois as 

propriedades citotóxicas parecem ser seletivas para células neoplásicas (HERNANDES et al., 

2020; SARI; SÜMER; CELEP EYÜPOĞLU, 2020).  

 Adicionalmente, é descrito que o ACA pode exercer um efeito antimetastático, pois reduz 

os níveis de expressão das metaloproteinases da matriz (Matrix Metaloproteinases - MMPs) nas 

células neoplásicas, especificamente a MMP-2 e MMP-9(HWANG et al., 2006; LI et al., 2017; 

PENG et al., 2012), proteínas que quando expressas, tem a função de degradar a matriz extracelular 

para favorecer a migração e invasão das células neoplásicas, auxiliando com isso o 

desenvolvimento das metástases (SHAY; LYNCH; FINGLETON, 2015). 
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Ácido cinâmico. 

O ácido cinâmico (ACI), ou ácido 3-fenil-2-propenóico, é um polifenol sintetizado nas 

plantas na forma de ácido graxo aromático. Compõe o grupo das auxinas – hormônios vegetais 

responsáveis pela regulação do crescimento e a diferenciação celular – e como o ACA também 

cumpre funções de proteção contra microrganismos (BUXTON et al., 2020; STEENACKERS et 

al., 2019). O ACI é encontrado naturalmente numa ampla variedade de alimentos, incluindo o café, 

a canela, mel e seus derivados, azeite de oliva, frutos cítricos, cereais e maçãs (NACZK; SHAHIDI, 

2006). Possui uma estrutura química nas formas trans- e cis- e serve como precursor dos ácidos 

fenólicos, principalmente o ácido cafeico e o ácido ferúlico (PEI et al., 2016; RUWIZHI; 

ADERIBIGBE, 2020). 

São diversas as propriedades biológicas atribuídas ao ACI e seus derivados, sendo que as 

aparentes atividades antimicrobiana, anti-inflamatória, imunomoduladora o tornam um composto 

bioativo promissor para o desenvolvimento de novos fármacos, perspectiva reforçada por suas 

propriedades benéficas sobre doenças crônicas como a diabetes, hipertensão e neoplasias malignas 

(RUWIZHI; ADERIBIGBE, 2020). 

Acerca dos efeitos antineoplásicos, foi relatado que o ACI exerce ação antiproliferativa in 

vitro sobre células de carcinoma de cólon Caco-2 (RRID:CVCL_0025), inibindo sua síntese de 

DNA (EKMEKCIOGLU; FEYERTAG; MARKTL, 1998a), além de atuar como agente pró-

apoptótico em células neoplásicas de glioblastoma A172 (RRID:CVCL_0131) e U251 

(RRID:CVCL_0021) (LIU et al., 1995b), de melanoma HT-144 (RRID:CVCL_0318) (DE 

OLIVEIRA NIERO; MACHADO-SANTELLI, 2013), de adenocarcinomas de pulmão A549 

(RRID:CVCL_0023) e de próstata, linhagens PC3(M) (RRID:CVCL_9555), DU145 

(RRID:CVCL_0105) e LNCaP (RRID:CVCL_0395) (DE OLIVEIRA NIERO; MACHADO-

SANTELLI, 2013; LIU et al., 1995b). O ACI aparenta ter uma atividade segura para o organismo 

e específica para células neoplásicas, pois demostra baixa toxicidade em células não-neoplásicas, 

sendo necessário o aumento das doses em até 20 vezes para gerar a mesma toxicidade (DE 

OLIVEIRA NIERO; MACHADO-SANTELLI, 2013; LIU et al., 1995b). Em modelos murinos o 

ACI apresenta baixa toxicidade, com dose letal 50 (LD50) corresponde a aproximadamente 

2850mg/kg de peso (PEI et al., 2016). 

https://cells.virican.net/CVCL_0025
https://cells.virican.net/CVCL_0131
https://cells.virican.net/CVCL_0021
https://cells.virican.net/CVCL_0318
https://cells.virican.net/CVCL_0023
https://cells.virican.net/CVCL_9555
https://cells.virican.net/CVCL_0105
https://cells.virican.net/CVCL_0395
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Ácido ferúlico. 

O ácido ferúlico (AFE), também denominado ácido 4-hidroxi-3-metoxicinâmico ou ácido 

coniférico, é um importante derivado do ACI. Encontra-se em abundância no trigo, aveia e arroz, 

sendo também observado em diversos outros vegetais, incluindo a beterraba, alcachofra e algumas 

plantas forrageiras, encontrado ligado a polímeros das paredes das células dessas espécies 

(BARBEROUSSE et al., 2008; BEZERRA et al., 2017). Como outros compostos fenólicos, o AFE 

possui ação antioxidante, que é atribuída à sua capacidade de neutralizar o peroxido de hidrogênio, 

o ânion superóxido e o radical hidroxila (SOARES, 2002; ZDUŃSKA et al., 2018). Outra 

importante ação atribuída ao AFE é a de absorção da radiação UV, com consequente redução dos 

danos associados a sua exposição (GRAF, 1992). 

Algumas evidências experimentais indicam capacidade do AFE de bloquear vias de 

sinalização intracelular relevantes na carcinogênese, incluindo a via FGFR1/PI3K/AKT, 

importante reguladora da angiogêneses tumoral (YANG; JIANG; LU, 2015a). Um outro estudo 

determinou que células neoplásicas de bexiga T24 (RRID:CVCL_0554) apresentaram maiores 

taxas de apoptose após tratamento com AFE, consequência da inibição da proteína bcl-2 e a 

indução de bax, (proteínas anti e pró-apoptóticas respectivamente) (PENG et al., 2013). Há ainda 

dados indicando que células neoplásicas tratadas com AFE sofrem parada do ciclo celular na fase 

G0/G1, além de uma redução dos níveis de expressão do transcrito para MMP-9 (GAO et al., 2018). 

Ademais, alguns autores propõem que o AFE inibe a formação de metástases de células neoplásicas 

de glândula mamária pela regulação de transições epitelial-mesenquimal (Epithelial-Mesenquimal 

Transitions - EMTs) (ZHANG et al., 2016), fenômeno da biologia dos cânceres que favorece a 

disseminação de células neoplásicas epiteliais e o desenvolvimento de metástases de carcinomas 

(HANAHAN; WEINBERG, 2011b).  

Com base em dados experimentais indicando efeitos inibitórios em fenômenos relevantes 

da biologia dos cânceres, sugere-se que compostos fenólicos como o ACA, ACI e AFE são 

promissores para o desenvolvimento de novos fármacos de ação antineoplásica. A reconhecida 

atividade antioxidante, por exemplo, pode ter papel em diferentes etapas da carcinogênese, 

prevenindo a formação e acúmulo de espécies reativas de oxigênio e seus consequentes efeitos 

genotóxicos, que propicia a instabilidade genética crucial para o desenvolvimento dos 

cânceres(GRAF, 1992; KIOKIAS; PROESTOS; OREOPOULOU, 2020; YIN et al., 2019). Há 

https://cell.virican.net/CVCL_0554
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também relatos de que esses compostos podem bloquear o ciclo celular, induzir apoptose e a de 

inibir a migração e invasão de células neoplásicas, o que lhes pode conferir ação moduladora ou 

mesmo inibitória de fenômenos da progressão tumoral (DE OLIVEIRA NIERO; MACHADO-

SANTELLI, 2013; GAO et al., 2018; HUNKE et al., 2018; PELINSON et al., 2019; QI et al., 

2016). Por outro lado, diversos estudos publicados sobre esses compostos carecem de rigor 

experimental(FAEZEH; REZA; MARYAM, 2016; KABAŁA-DZIK et al., 2017, 2018; SERAFIM 

et al., 2011), o que suscita dúvidas sobre a fidelidade dos resultados. De modo a gerar informações 

relevantes para melhor entendimento do potencial antineoplásico do ACA, ACI e AFE, o presente 

estudo buscou avaliar a influência desses compostos fenólicos na viabilidade celular e eventos 

biológicos de migração e invasão celular avaliados in vitro empregando células humanas derivadas 

de adenocarcinomas de mama e próstata, empregados em tratamentos com agente único ou em 

combinação. 
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