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RESUMO

O fruto de origem amazénica camu-camu (Myrciaria dubia) é rico em compostos
fendlicos e outros bioativos que contribuem para a saude de seres humanos. O
camu-camu, apesar de ainda pouco explorado no tratamento de doencas,
apresenta grande potencialidade de utilizagdo na prevengdo e combate a
diversas condigbes crbénico-degenerativas, como obesidade, dislipidemia,
diabetes e, inclusive, diferentes tipos de canceres. Alguns trabalhos com
analises quimicas e bioquimicas e outros estudos in vitro com a Myrciaria dubia
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tém apontado atividade citotdxica contra neoplasias malignas de diversas
linhagens, bem como agdes de protecao e reparagcéo de dano de DNA celular.
Substancias encontradas em quantidades significativas no fruto, tais como
quercetina, cianidina-3-glicose, resveratrol, acido ferulico e epicatequina podem
estar envolvidas nesses beneficios. Essa revisdo tem como objetivo fazer uma
exposicao das acodes citotoxica e reparadora de DNA do extrato de camu-camu
relatados na literatura com diferentes células tumorais.

Palavras—chave: camu-camu, antitumoral, citotoxico, reparagao de DNA.

ABSTRACT

The fruit of Amazonian origin camu-camu (Myrciaria dubia) is rich in phenolic
compounds and other bioactives that contribute to the health of human beings.
Camu-camu, although still little explored in the treatment of diseases, has great
potential for use in preventing and combating various chronic-degenerative
conditions, such as obesity, dyslipidemia, diabetes and even different types of
cancer. Some work with chemical and biochemical analyzes and other in vitro
studies with Myrciaria dubia have shown cytotoxic activity against malignant
neoplasms of different lineages, as well as protective actions and repair of cellular
DNA damage. Substances found in significant quantities in the fruit, such as
quercetin, cyanidin-3-glucose, resveratrol, ferulic acid and epica-techin may be
involved in these benefits. This review aims to present the cytotoxic and DNA
repair actions of camu-camu extract reported in the literature with different tumor
cells.

Keywords: camu-camu, antitumor, cytotoxic, DNA repair.

1 INTRODUCAO

O organismo tem mecanismos inatos responsaveis pela reparacado de
dano celular. Eventualmente, diante da impossibilidade de corre¢cdo de alguns
desses danos, a célula é induzida a apoptose (capacidade da célula de se
autodestruir em caso de erro de replicagdo ou anomalia celular). Em células
tumorais, geralmente ocorre alteragdo nesses mecanismos naturais de reparo e,
consequentemente, divisdo desordenada (Nenclares; Harrington, 2020).
Mutagdes ocorridas no DNA geram alteragdes na expressao génica. Os erros de
expressdo de genes sao alguns dos principais fatores na determinacao de
neoplasias malignas (Yves et al, 2017). Isso ocorre porque essas mutacoes
genéticas podem gerar a ativagdo de oncogenes, bem como a inativagao dos

genes supressores tumorais (Soto, 2004). Os oncogenes ativados podem levar
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a aumento da expressao de receptores e proteinas associadas a proliferagao
celular. Por outro lado, a inativagdo de genes supressores tumorais, como o gene
p53, leva a perda do controle de parada do ciclo celular quando ocorre, por
exemplo, dano extenso ao DNA sem posterior apoptose. Considera-se essa
perda de estimulo a apoptose um dos principais processos apontados na
formagao de neoplasias malignas (Katzenwadel, 2015; Soto, 2004).

Pesquisas sobre as atividades antineoplasicas de produtos naturais,
sobretudo com efeito citotdxico indutor de apoptose sobre canceres através da
acao de extratos de plantas amazénicas, tém se mostrado promissoras (Ozi et
al, 2011). O camu-camu (Myrciaria dubia) € uma planta frutifera amplamente
distribuida na Floresta Amazlnica, pertencente a familia Myrtaceae,
caracterizada pelas altas concentragoes de vitamina C (7,36g.100 g-') na polpa
(Chagas et al, 2015). Do ponto de vista da agao antineoplasica, estudos mostram
que 0 camu-camu possui propriedades antigenotoxicas e anti-inflamatoérias

(Fidelis et al., 2020), possui agao de preveng¢ao de danos cromossdmicos
no DNA (Carmo et al., 2019) e até mesmo pode favorecer apoptose de células
tumorais (Silva et al., 2018).

Neste contexto, tem-se como objetivo com a presente revisao fazer uma
exposigao das acgodes citotoxica e reparadora de DNA do extrato de camu-camu

relatados na literatura com diferentes células tumorais.

2 REVISAO

O estudo de revisao de literatura foi realizado com auxilio das bases
PubMed, Elsevier, SCiIELO e Medline. Os descritores usados para a obtencao
dos artigos foram: “camu-camu”, or “Myrciaria dubia”, and “antitumoral” or
“citotoxico” or “citotoxic” or “reparacao de DNA”. Foram avaliados trabalhos em

portugués, inglés e espanhol e publicagdes dos ultimos vinte anos sobre o tema.

2.1 CAMU-CAMU - PROPRIEDADES CONTRA DOENCAS
A diversidade da Amazénia brasileira abriga aproximadamente cerca de

dois milhdes de espécies, sendo que, destas, uma minoria foi identificada e
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corretamente catalogada. A biodiversidade brasileira tem grande potencial para
o desenvolvimento de novos produtos, especialmente medicinais (Turch; Morais,
2017; Silva et al., 2012)

Um dos frutos amazdnicos tidos como nutracéutico, apontado por suas
diversas propriedades para a regressao de doengas, € 0 camu-camu ou cagari.
Tanto a casca

quanto a polpa, nas concentrages de 146,94 yg.mL" e 167,67 ug.mL™",
respectivamente, apresentam acgao antidano oxidativo significativo, verificada
por meio da atenuagdo do radical livre 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) e
determinacao do IC50 antioxidante da M. dubia. O IC50 é definido como a
concentragao da substancia que produz inibigdo de 50% de dano oxidativo (Solis
et al., 2009). Essa fruta apresenta alta capacidade antioxidante especialmente
em virtude do alto teor do acido ascérbico e compostos fendlicos, principalmente
o fruto maduro, muito rico em Vitamina C. O suco produzido pelas frutas
maduras, possui coloragao vermelho-rosada, devido as antocianinas, um 6timo
antioxidante (Chagas et al., 2015).

O camu-camu € um fruto encontrado principalmente no Brasil e em paises
vizinhos que fazem parte da Amazénia. Variagdes do solo, condi¢des climaticas
e outros fatores contribuem para diferentes perfis na composi¢ao nutricional do
camu-camu observados de regido para regido. Em estudo brasileiro,
demonstrou-se que frutos de Roraima, mais precisamente do baixo Rio Branco,
tém indices elevados de vitamina C (Chagas et al, 2015).

Estudos evidenciam que polpa, sementes e casca de camu-camu podem
estar associadas a efeitos protetores contra doencgas e algumas complicacdes
destas, principalmente através de suas atividades como antioxidante, anti-
inflamatorio e efeitos antidano no DNA, além de agdes antiobesidade, acéo
hipolipidémica, anti-hipertensiva, antidiabéticas e antineoplasicas (Serrano et al,
2018; Avila-Sosa et al, 2019).
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2.2 CAMU-CAMU - PROPRIEDADE ANTITUMORAL

Varios tipos de neoplasias malignas com alta prevaléncia em alguns
grupos, como os canceres de mama, pulmao, colon retal, ovario e préstata tém
a inibicao da apoptose fortemente envolvida no processo etioldgico. Estima-se
que aproximadamente 27 genes e suas mutacdes estdo relacionados nesse
processo (Dickens; Ahmed, 2018). Assim, descontrole do ciclo celular, divisédo
descontrolada e problemas na inducdo da apoptose nas células estédo
associados ao surgimento de tumores malignos (Gunadharini et al, 2011).
Diversas substancias presentes na Myrciaria dubia apresentam efeito pro-
apoptético, tais como a quercetina e a cianidina-3-glicose (Ayash et al, 2014;
Hosseini et al, 2017).

O Efeito pré apoptotico do extrato de camu-camu quando colocado em
exposi¢cao com ceélulas tumorais in vitro, foi observado por diversos autores e o
efeito citotoxico foi demonstrado apenas em células tumorais (com dano no
DNA), na qual a via JNK pbde ser ativada resultando em apoptose e morte
celular do tumor (Moloney; Cotter, 2018; Carmo et at., 2019). Estudo in vitro,
observou que, diante da colocacdo do extrato hidroalcdolico de semente do
camu-camu em contato com quatro células cancerosas de diferentes linhagens
(Gl 50 = 7,49ug GAE.mL-" A549; 13,3ug GAE.mL-' Caco-2; 15,57 ug GAE.mL""
HepG2 e 14,89ug GAE.mLHCT8), ocorreu inibicdo da replicagdo nessas
células neoplasicas sem efeitos citotoxicos contra células normais (Gl 50
IMR90> 43,2ug GAE.mL™") (Carmo et at., 2019). Também foi observado efeito
citotéxico in vitro do camu-camu sobre células tumorais de pulmao
(adenocarcinoma) de linhagens A549 e IMR9O0 (fibroblasto de pulmao humano);
adenocarcinoma colorretal linhagem Caco-2, em células de hepatocarcinoma
humano (HepG2) e carcinoma do célon (HCT8), verificando-se menor viabilidade
desses tumores apds 48h de interagdo com ao extrato de sementes de camu-
camu com concentragdes de 100—900ug.mL™" (Santos et al., 2018; Fidelis et al.,
2020). Outros autores também descreveram a atividade citotéxica do camu-
camu em tumores (principalmente da linhagem IMR90); nesses estudos nenhum

dos extratos testados exerceu toxicidade em relagcéo as células IMR90 normais
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(sem erros de DNA), apontando sua seguranca em relacdo a células sem
anormalidade (Fidelis et al., 2020; Bayele; Debnam; Srai; 2015; Azevedo et al.,
2019).

Também foi evidenciado efeito citotoxico em células leucémicas das
linhagens (THP1) e (K562) com efeito indutor de apoptose em células com
replicagdo anémala comumente ocasionados por falha nos mecanismos e genes
de reparacao e indugdao de morte celular. Avalia-se, portanto, que o uso de
extrato hidroalcoolico liofilizado da polpa de camu-camu possa proporcionar
melhorias e alternativas ao tratamento atualmente tdo agressivo desses tipos de
leucemias (Silva, 2018).

Em outros estudos, outros compostos do camu-camu foram apontados
em efeitos citotoxicos na célula neoplasica: a castalagina € um polifenol
abundante no Camu-Camu e essa substancia foi relacionada a acéao
anticancerigena dependente da microbiota, segundo estudos realizados em
camundongos com diferentes tipos de cancer. Isso ocorre devido a capacidade
da castalagina em promover mudanga na composigdo do microbioma
estimulando mecanismos de ag¢ao antitumoral. Também se evidenciou que o
camu-camu, quando associado ao anticorpo monoclonal aPD-1, apresenta
resultados satisfatorios de resposta antitumoral em células cancerigenas nesse
camundongos (Messaoudene et al., 2022; Willemann et al., 2020; Garcia-
Chacén et al., 2023). A castalagina e vescalagina foram apontadas como
principais componentes antioxidantes de sementes de camu-camu, verificando-
se atividade antioxidante, antiproliferativa e citotdxica também em outras células
cancerigenas como A549 E HCTS8 (Fidelis et al., 2020).

Por outro lado, o efeito citoprotetor da Myrciaria dubia (camu-camu)
também tem sido observado em diversos estudos. Os compostos fendlicos do
camu-camu como quercetina, resveratrol e acido ferulico tém potencial
citoprotetor, ativando mecanismos de restauracdo de genes que sofrem
agressdes por estresse oxidativo, principalmente por a¢cdes do TNF-alfa nas
células, atenuando esses danos ao DNA (Bayele; Debnam; Srai; 2015).

Evidencia-se que ocorre inibicdo de danos cromossémicos através das

CUADERNOS DE EDUCACION Y DESARROLLO, Portugal, v.15, n.12, p. 16738-16750, 2023 16743




CUADERNOS DE

EDUCACION

Y DESARROLLO

Europub European Publications ISSN: 1989-4155

atividades antioxidantes dos compostos bioativos do camu-camu. Essas
substancias presentes no camu-camu (cacgari) ativam fatores de transcrigdo que
regulam genes citoprotetores (Fidelis et al., 2020; Bayele et al., 2015).

O Efeito citoprotetor do extrato do camu-camu também tem sido estudado
em relagao aos efeitos antioxidantes reparadores de dano diante das agressdes
do tratamento quimioterapico. Uma grande preocupag¢ao no meio refere-se as
fortes reacbes adversas e agressdes ao individuo com tratamento
quimioterapico. Em relagao ao efeito protetor e reparador para as medicagdes
anticancer, o camu-camu também tem mostrado resultados satisfatorios
(Dickens; Ahmed, 2018; Azevedo et al., 2020). Em relagdo a uma droga utilizada
no tratamento de varios tipos de canceres, a doxorrubicina, utilizada para tratar
neoplasias como carcinoma da mama, pulmé&o, bexiga, tireoide e ovariano,
observou que os extratos de cacgari (camu-camu) maduro exerceram significativa
protecao contra implicacdes adversas da doxorrubicina e efeitos antioxidantes
e protetores contra as reacdes adversas da 1,2-dimetil-hidrazina em todos os
sistemas testados (figado, medula dssea e intestino), para trés concentragdes
de extrato de camu-camu (17, 85 e 170 mg por kg de peso corporal) (Azevedo
et al., 2020).

O camu-camu também apresenta efeito protetor para lesbes em células
saudaveis pela droga antitumoral cisplatina, também muito utilizada na
quimioterapia para diversos tipos de canceres. O extrato de M. dubia diminuiu
37% das quebras cromossémicas provocadas pela cisplatina, sugerindo seu
potencial antimutagénico, protetor contra danos no DNA. Esse efeito foi atribuido
a bioativos do camu-camu como epicatequina e castalagina, devido a relevante
acao antioxidantes e citoprotetora dessas substancias presentes no fruto
(Dickens; Ahmed, 2018; Carmo et at., 2019)

O potencial de reparo e protecdo do DNA do camu-camu também vem
sendo analisado quanto aos efeitos de malignidade provocados pelo uso abusivo
de alcool. O etanol promove danos ao DNA devido ao acetaldeido, um dos
metabdlitos da substancia alcodlica que estimula danos oxidativos, ligagdes

cruzadas e outros erros, o que consequentemente torna o etanol uma substancia
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com alto grau de genotoxicidade, podendo proporcionar mutagénese e
carcinogénese. O camu-camu possui agao antigenotdxicas e antimutagénicas
promovendo protecdo ao DNA de mutacgdes induzidas pelo excesso de etanol,
podendo estar associada aos componentes fitoquimicos antioxidantes como por
exemplo o acido ascérbico e antocianinas (Silva et al., 2019).

O processo de carcinogénese igualmente foi inibido em estudos com
células tumorais de cancer de pulmao através de extratos de sementes de camu-
camu, sem eventos citotdxicos em células normais, e potencializou a inibicdo da
oxidagdo da lipoproteina de baixa densidade - LDL e a liberagdo do fator de
necrose tumoral alfa além de reduzir a ativacdo do fator nuclear kappa B.
Portanto, o mecanismo antioxidante do camu-camu atua na proliferagao celular
em processos mutagénicos, uma vez que este mecanismo esta relacionado com
seus compostos como metilvescalagina, acido elagico e proantocianidina A2
(Machado et al., 2022).

Também em relagdo ao efeito protetor contra dano do camu-camu, ja
foram avaliadas as atividades antioxidante, antielastase, anticolagenase e
fotoprotetora in vitro de tara (Caesalpinia spinosa) e do camu-camu (Myrciaria
dubia), concluiu-se que o extrato hidroalcodlico do camu-camu adicionalmente
exerce também um bom efeito fotoprotetor in vitro contra a radiagdo UV-B. Em
estudo-relato, o camu-camu apresentou efeito protetor contra os raios UV-B de
até 43,6%. A radiacao UV pode causar resposta inflamatéria da pele, danos ao
DNA, fotoenvelhecimento e fotocarcinogénese (Doroteu et al., 2012).

Verifica-se, portanto, que a variedade de bioativos da Myrciaria dubia, de
acordo a cada tipo celular, concentragao do extrato, perfil bioquimico, ou dano

celular, leva a atividades citoprotetoras ou citotoxicas (Machado et al., 2022).

3 CONCLUSOES

O extrato de camu-camu apresenta grande quantidade de compostos
bioativos, com significativa agdo anti-inflamatdria, antioxidante e citoprotetora,
bem como agbes citotdxicas indutoras de apoptose em células com lesdes

irreversiveis de DNA celular em diversas linhagens. A desregulagdo no ciclo
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celular e falhas no processo de autodestruicao e replicagcdo anormal da célula
estao fortemente associadas ao processo de formacgao tumoral. Desta forma, é
de estrema importancia ampliar o desenvolvimento de novas terapias a partir de
novos saberes nessa area de conhecimento, explorando potenciais terapéuticas

com produtos da Amazbnia, como o camu-camul.

Figura 1- Resumo grafico do texto

CAMU-CAMU: EFEITO CITOTOXICO EM CELULAS TUMORAIS
E EFEITO CITOPROTETOR REPARADOR DE DNA
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Fonte: Elaboragéo propria (2023).
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