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INTRODUCAO

0 cancer de pulméo é uma das neoplasias mais agressivas dentro do universo da oncologia, com altos indices de mortalidade, devido ao predominio de doenca irressecavel ao
diagndstico e a ineficdcia do tratamento quimioterdpico antineopldsico frente a doenca avangada (Zamboni, 2005). Segundo o Instituto Nacional de Cancer, o cancer de pulmao é
0 mais comum de todos os tumores malignos, apresentando aumento de 2% por ano na sua incidéncia mundial. A ltima estimativa mundial apontou incidéncia de 1,82 milhao
de casos novos de cancer de pulmao para o ano de 2012, sendo 1,24 milhdo em homens e 583 mil em mulheres. Excluindo-se tumores de pele nao melanoma, o grupo dos
tumores pulmonares apresenta-se como o terceiro de maior frequéncia no territério nacional (Kissmann et al., 2009). Tabagismo e exposicdo ocupacional a compostos cancerigenos
potenciais sao considerados como os principais fatores de risco para cancer de pulmao, sendo que em 90% dos casos diagnosticados, o cancer de pulmdo estd associado ao consumo
de derivados de tabaco. (Wogan et al., 2004). 0 consumo de vegetais e frutas tem mostrado um efeito protetor para o desenvolvimento do cancer de pulmao, principalmente
porque esses alimentos contém propriedades antioxidantes (BRASIL, 2011). Os antioxidantes tém sido extensivamente estudada por sua capacidade de prevenir o cancer em seres
humanos (Singh etal., 1998) 0 acai, fruto da palmeira do acaizeiro, apresenta grande potencial para o desenvolvimento de novos medicamentos, onde tem recebido muita atencao
nos (ltimos anos, devido aos beneficios a satide associado com a alta capacidade antioxidante e composicdo fitoquimica (Lichtenthéler et al., 2005; Schauss et al., 2006).

OBJETIVO
0 objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do extrato de semente de acai sobre a proliferacao e ciclo celular de linhagem humana de céncer de pulmao.

METODOLOGIA

0 extrato hidroalclico de semente acai (ESA) foi preparado de acordo com a metodologia descrita por Rocha e colaboradores (2007). A atividade
antioxidante do ESA foi avaliada pelo método de DPPH. A linhagem de adenocarcinoma de pulméo (A549) foi obtida a partir do Banco de células da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, e foi cultivada em meio Dulbecco’s e meio DMEM suplementado com 10% FBS e 2 g/L tampéo HEPES, pH 7,4,
sob atmosfera de 5% de C02. Para cada experimento, todas as células foram plaqueadas, em 104 células/cm2 em placas de 6 e 96 pocos, para andlises
de ciclo celular e proliferacao celular, respectivamente. Apds 24 horas, o meio de cultura foi trocado e as células sofreram incubagées com diferentes
concentracdes de extratos de acai (1.25-400mcg/mL). Células ndo tratadas foram incluidas em cada placa. A viabilidade celular foi determinada pelos
ensaios de MTT (brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difenil- tetrazdlio)6. A taxa de inibicao da proliferacdo celular (CPIR) foi calculada utilizando
a sequinte formula: CPIR = (1-Um valor médio do grupo experimental / Um valor médio do grupo controle) x 100%. A linhagem cancerosa foi incubada
durante 48 horas na presenca e auséncia do extrato de acai, foi lavada rapidamente com solucdo salina tamponada (PBS) livre de cdlcio e magnésio e foi
destacada com auxilio de tripsina em temperatura ambiente. A suspenséo celular foi filtrada e analisada para contetido de DNA por citometria de fluxo. A
percentagem de populacdo de células em uma fase especifica foi estimada com EXP032 software de andlise V1.2. Os dados experimentais obtidos foram
submetidos a andlise de variancia (ANOVA) e comparados através do teste de Tukey ao nivel de 5% de probabilidade, utilizando-se o programa GraphPad
Prism 4.0.

RESULTADOS
Na andlise da atividade antioxidante do extrato de semente de acai (ESA) foi observado elevado potencial na redugao do radical DPPH, com estabilizacdo a partir de
20 minutos de reacdo (Figura 1A). A reducdo méxima foi observada a partir da concentracao de 25 mcg/mL do ESA com valor de IC50 de 13,88 meg/mL (Figura 1B).
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Figura 1. Cinética de reducdo do radical DPPH apds 60 minutos de acdo do extrato de semente de acai (ESA) (0,1-100mcg/mL) (A) e percentual de redugdo do DPPH
pela acao do ESA (0,1-25mcg/mL) (B).

Na avaliacao da viabilidade das células de adenocarcinoma de pulmao humano (A549), foram observadas que estas apresentaram uma diminuicao na proliferacao,
apds 48 horas de incubagao com extrato de semente de acai, sendo o efeito influenciado pela concentracao de ESA utilizada. O percentual de inibicdo médio foi de
60,22% em concentragdes maiores do que 50 mcg/ml (Figura 2).
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Figura 2. Efeito de diferentes concentragdes de extrato de semente de acai (ESA) (0,3-400 mcg/ml) na proliferacdo da linhagem A549 de adenocarcinoma de pulmao
humano apés 48 horas de tratamento. Os dados representam médias + desvio padrdo, n =3, *p < 0.05, **p < 0.01 versus grupo controle (Teste de Tukey).

AFigura 3 mostra os resultados sobre o efeito do ESA na progresséo do ciclo celular na linhagem A549 de adenocarcinoma de pulmao humano. Os resultados mostram
um aumento do percentual de células na fase GO/GT e uma diminuicdo de células nas fases S e G2/M apés a incubagdo com ESA (p<0,05), sendo este efeito dose-
dependente. 0 controle do ciclo celular  um dos outros fatores determinantes nos processos de desenvolvimento de células, diferenciaco celular e tumorogénese. As
células cancerigenas normalmente perdem a capacidade de regular o ciclo celular e de controlar seu indice de proliferagao. Um passo limitante no ciclo celular, que é
frequentemente ndo regulado em células cancerigenas, é a progressao de células pela primeira fase do ciclo (G1) (DIEHL, ET AL., 2003).
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Figura 3. Efeito de diferentes concentracdes de extrato de semente de acai (ESA) (50 e 100mcg/ml) no ciclo celular da linhagem A549 de adenocarcinoma de pulméao
humano apds 48 horas de tratamento. M1 fase <G1, M2 — G0/G1, M3 - fase S; M4 - Fase G2/M. Os dados representam médias + desvio padrao, n =3, *p < 0.05,
**p < 0.01 versus grupo controle (Teste de Tukey).

CONCLUSAO

Deste modo, a partir dos resultados obtidos, conclui-se que o extrato de semente de acai apresentou elevada atividade antioxidante e inibiu a proliferacao na linhagem
celular de adenocarcinoma de pulmao, com parada no ciclo celular. Neste contexto, a quimioprevencdo do extrato de sementes de acai através da acao da proliferacao
celular, surge como uma ferramenta importante na prevencao e no controle do cancer.
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