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RESUMO

Peperomia é um dos géneros pertencentes a familia Piperaceae, com uma estimativa de 1.600 espécies e uma
distribuicdo pantropical. Tendo em vista a escassa literatura sobre a atividade bioldgica dessa espécie, neste
estudo foi avaliado o potencial citotdxico in vitro da fracdo cloroférmica das folhas da espécie Peperomia
quandrangularis em quatro linhagens de células tumorais: HCT-116 (c6lon - humano), SNB-19 (Glioblastoma),
PC3 (Proéstata), HL60 (Leucemia) e MCF-7 (cancer de mama) cedidas pelo Instituto Nacional do Cancer (EUA).
O extrato cloroférmico das folhas da espécie Peperomia quadrangularis apresentou eficiéncia para as linhagens
de préstata e leucemia.
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ABSTRACT
Peperomia is a genus belonging to the Family Piperaceae, with an estimated 1600 species and a pantropical
distribution. In view of the scarce literature on the biological activity of this species, in this study, we evaluated
the cytotoxic potential of the chloroform fraction of the leaves of Peperomia quadrangularis against four cancer
cell lines: HCT-116 (colon cancer - human), SNB-19 (Glioblastoma), PC3 (Prostate), HL60 (Leukemia) and
MCF-7 (breast cancer) provided by the National Cancer Institute. The chloroform extract of P.
guadrangularis presented toxicity toward the leukemia and prostate cancer cells.

Keywords: Phytotherapics; Peperomia extracts; cancer cells.

Historicamente, o0 uso popular de produtos naturais para o tratamento de diversas
doencas é relatado nos mais variados contextos, desde as praticas ritual-religiosa e cultural até
a respeitada medicina tradicional [1]. Apesar de toda popularidade, somente 5 a 15% de um
total aproximado de 250 mil espécies de plantas foram avaliadas do ponto de vista
farmacoldgico havendo, portanto, um vasto campo a ser explorado e estudado [2]. Estima-se
que 75% dos medicamentos anticancer e 69% dos agentes anti-infecciosos utilizados na
atualidade tém origem, direta ou indireta de produtos naturais [3].

Peperomia quadrangularis ¢ uma espécie nativa da América do Sul de valor
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ornamental devido as suas folhas listradas (Figura 01). Seu dominio de ocorréncia no Brasil é
na regido Amazonica. E cultivada para fins comerciais na Coréia e cresce bem nas condigdes
domésticas [4]. Baseado no levantamento bibliografico, ndo foi encontrado estudo citotdxico

ou registro sobre o uso dessa espécie na medicina popular.

Figura 01- Peperomia quadrangularis. Espécie epifita sobre o fordfito; Detalhe das folhas;
Material para extracdo. Fonte: M.A. Silva e T.D. Mielke. Colorado do Oeste-RO.

No Laboratério de Quimica Organica do IFRO — Porto Velho/Calama foi preparado o
extrato bruto atraves da maceracao das folhas, utilizando o solvente cloroférmio (CHCI3) por
trés dias. Em seguida, o extrato foi filtrado e evaporado utilizando o rotoevaporador, até sua
total concentracdo. Depois de pronto, uma aliquota do material (extrato das folhas) foi
enviada ao Laboratério Nacional de Oncologia Experimental da Universidade Federal do
Ceara — UFC para a avaliacdo do potencial citotdxico da fracdo cloroférmica das folhas da
espécie. As linhagens tumorais cedidas pelo Instituto Nacional do Cancer (EUA) foram HCT-
116 (cblon - humano), SNB-19 (Glioblastoma), PC3 (Préstata), HL60 (Leucemia) e MCF-7
(cancer de mama).

A andlise de citotoxicidade foi feita pelo método MTT, comumente utilizado nos
ensaios de citotoxicidade por grandes centros de referéncia, como o programa de screening do
National Cancer Institute (NCI) dos Estados Unidos, que testa mais de 10.000 substancias a
cada ano [5]. E um método rapido, sensivel e barato. Foi descrito primeiramente por [6] e
permite analisar a viabilidade e o estado metabdlico da célula. E uma analise colorimétrica
baseada na conversdo do sal 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazolium
(MTT) em azul de formazan, a partir de enzimas mitocondriais presentes somente nas células
metabolicamente ativas. O estudo citotoxico pelo método do MTT permite definir facilmente
a citotoxicidade, mas ndo o mecanismo de acao [7].

As células foram plaqueadas nas concentragdes de 0.7 x 10°, 0.1 x 10°, 0.3 x 10°
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céls/mL para as linhagens HCT-116, SNB-19/PC3 e MCF-7/HL60, respectivamente. As
placas foram incubadas com o extrato por 72 horas em estufa a 5% de CO, a 37°C. Ao
término deste, as mesmas foram centrifugadas e o sobrenadante removido. Em seguida, foram
adicionados 150 puL da solugdo de MTT (sal de tetrazolium) e as placas foram incubadas por
3h. Apds a incubacéo, as placas foram novamente centrifugadas para retirada da solucéo de
MTT. A absorbancia foi lida apds dissolu¢do do precipitado de formazan com 150 pL de
DMSO puro em espectrofotdmetro de placa a 595 nm.

Os experimentos de concentra¢do Unica (100 pg/mL) foram analisados segundo a
meédia + desvio padrdo (DP) da porcentagem de inibicdo do crescimento celular usando o
programa GraphPadPrism 5.

Para o screening inicialmente, as amostras foram testadas em concentracdo unica para
as linhagens MCF-7 (Cancer de mama), HCT-116 (Colon - humano) e PC3 (Préstata). Dentre
as linhagens testadas, foi observado que o extrato das folhas da Peperomia quadrangularis
apresentou um percentual de inibicdo de crescimento celular acima de 75%. Os dados
detalhados da atividade citotoxica das amostras testadas estdo representados na Tabela 01 e

esquematizados graficamente na Figura 02.

Tabela 01- Média do percentual de inibi¢do do crescimento celular (IC%) com desvio padrao
(DP) das amostras na concentracdo Unica de (100ug/mL).

MCF-7 HCT116 PC3

Amostra IC% DP IC% DP IC% DP

Peperomia 90,40 049 @ 88,16 2,51 90,22 2,11

Figura 02- Representacdo grafica da média do percentual de inibi¢cdo do crescimento (IC%)
dos compostos testados na concentracdo Unica de 100ug/mL (extrato) para as linhagens MCF-
7; HCT116 e PC3.
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Realizou-se a analise da concentracdo inibitoria (Clso) apenas para as amostras com
percentual igual ou acima de 75% de inibicdo de crescimento celular (Tabela 01; Figura 02).
As amostras foram testadas em diluicdo seriada nas linhagens HL60 (Leucemia), MCF-7
(Cancer de mama), HCT-116 (Célon - humano), SNB-19 (Glioblastoma) e PC3 (Préstata) na

concentracdo maxima de 100 pug/mL. Dados apresentados na Tabela 02.

Tabela 02- Valores de Clso com um intervalo de confianca obtido por regresséo néo linear a
partir de dois experimentos independentes, realizados em duplicata.

mMTT
Clsp pg/mL

Amostra | HL60 =~ MCF-7 HCT-116 SNB-19  PC3

Peperomia 22,46 69,78 70,36 47,68 24,45

Intervalo (18.38-27.45) (62,33—76.13) (62,33~ 78,13) (62,33-78,13) |(62,33—76,13)

O extrato apresentou potencial citotdxico para as linhagens PC3 (Prdstata) e HL60
(Leucemia). Para linhagem de prostata a Clso foi de 24.45 pg/mL. Nas demais linhagens os
valores de Clso variaram de 47.68 a 70.36 pg/mL. Desta forma, € possivel inferir que o extrato
cloroférmico das folhas da espécie Peperomia quadrangularis apresentou eficiéncia para as
linhagens de prdstata e leucemia. Estudos futuros sdo sugeridos para isolar, purificar e avaliar

o0 potencial bioldgico das substancias quimicas presentes no extrato.
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