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RESUMO

O cancer € uma das principais causas de mortalidade no mundo, representando um
grave problema de saude publica. Este trabalho investiga as propriedades
anticancerigenas da planta Physalis angulata, com foco no cancer de mama, o tipo mais
comum entre as mulheres. Os principais tipos de cancer de mama incluem o carcinoma
ductal in situ, lobular in situ, ductal invasivo e lobular invasivo. Fatores de risco incluem
idade, histérico familiar, mutacdes genéticas como BRCAL1 e BRCA2. Diante disso, 0
objetivo principal deste estudo € avaliar a eficacia dos compostos bioativos da Physalis
angulata na inibicdo da proliferacdo celular, inducdo de apoptose, bloqueio do ciclo
celular e inducdo de estresse oxidativo em células cancerigenas de mama,
particularmente em linhagens celulares MCF-7 e MDA-MB-231. Para alcancar esses
objetivos, foi realizada uma revisdo bibliogréafica, sendo analisados artigos publicados
entre 2000 e julho de 2024, nas bases Periddicos CAPES, BVS e PubMed, usando os
descritores "Physalis angulata" e "cancer". Apenas estudos sobre células de cancer de
mama foram incluidos. Os métodos incluiram ensaios de viabilidade celular, testes de
apoptose, analise do ciclo celular e medicGes de espécies reativas de oxigénio (EROS).
Portanto, os resultados indicaram que os compostos isolados da Physalis angulata
apresentaram atividade anticancerigena significativa. Em particular, a fisagulida Y
demonstrou potente atividade antiproliferativa, com um IC50, ou seja, a concentracao
necessaria para inibir 50% do crescimento celular, de 18,02 + 7,15 yM em células MCF-
7. Além do mais, outros compostos, como o fisapubenolida, também demonstraram
eficdcia na inducdo de apoptose e bloqueio do ciclo celular, como também o préprio
extrato etandlico da planta apresentou efeito antiproliferativo em modelos animais e
sinergismo com a doxorrubicina, uma quimioterapia amplamente utilizada no tratamento
do cancer. Conclui-se, assim, que a Physalis angulata possui potencial terapéutico
significativo no tratamento do cancer de mama, oferecendo uma base promissora para
o desenvolvimento de novos agentes anticancerigenos. Entretanto, estudos futuros
devem focar na elucidacdo dos mecanismos moleculares detalhados e na avaliacao

clinica destes compostos.

Palavras-chave: Physalis angulata; fitoterapicos; citotoxidade; cancer de mama; células
MCF-7 e MDA-MB-231.



ABSTRACT

Cancer is one of the main causes of death worldwide and represents a serious public
health problem. This work investigates the anti-cancer properties of the Physalis angulata
plant, with a focus on breast cancer, the most common type of cancer among women.
The main types of breast cancer include ductal carcinoma in situ, lobular carcinoma in
situ, invasive ductal carcinoma, and invasive lobular carcinoma. Risk factors include age,
family history, and genetic mutations such as BRCA1 and BRCAZ. In light of this, the main
objective of this study is to evaluate the efficacy of Physalis angulata bioactive compounds
in inhibiting cell proliferation, inducing apoptosis, blocking the cell cycle, and inducing
oxidative stress in breast cancer cells, particularly in MCF-7 and MDA-MB-231 cell lines.
To meet these objectives, a literature review was conducted, analyzing articles published
between 2000 and July 2024, using CAPES, BVS, and PubMed databases, with the
descriptors “Physalis angulata” and “cancer”. Only studies focusing on breast cancer cells
were included. The methods involved cell viability assays, apoptosis tests, cell cycle
analysis, and measurements of reactive oxygen species (ROS). The results indicated that
compounds isolated from Physalis angulata demonstrated significant anticancer activity.
In particular, physagulide Y exhibited potent antiproliferative activity, with an IC50, i.e., the
concentration required to inhibit 50% of cell growth, of 18.02 + 7.15 uM in MCF-7 cells.
Furthermore, other compounds, such as fisapubenolide, also showed efficacy in inducing
apoptosis and blocking the cell cycle, and the ethanolic extract of the plant itself
demonstrated antiproliferative effects in animal models and synergism with doxorubicin,
a chemotherapy widely used in cancer treatment. Therefore, it can be concluded that
Physalis angulata has significant therapeutic potential in the treatment of breast cancer,
offering a promising basis for the development of new anti-cancer agents. However, future
studies should focus on elucidating the detailed molecular mechanisms and conducting

clinical evaluations of these compounds.

Keywords: Physalis angulata; phytotherapeutics; cytotoxicity; breast cancer; MCF-7 and
MDA-MB-231 cells.
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1 INTRODUCAO

O cancer € uma doenca caracterizada pelo crescimento descontrolado de
células anormais que podem invadir tecidos adjacentes e se disseminar para outras
partes do corpo através da metéstase (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2024).
Essa patologia multifacetada é uma das principais causas de mortalidade no mundo,
representando um grave problema de saude publica global (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2024). Além do mais, diversos tipos de cancer podem surgir em
praticamente qualquer 6rgdo ou tecido do corpo, sendo alguns mais comuns que
outros.

A formacado do cancer € um processo multimodal que envolve uma série de
alteracdes genéticas e epigenéticas, resultando na desregulacao do ciclo celular e
na proliferacdo descontrolada das células malignas. Essas altera¢des podem ocorrer
devido a mutacdes em genes especificos que controlam a divisao celular, reparo do
DNA e morte celular programada, bem como por mudancas no ambiente epigenético
da célula (ALBERTS et al. 2017; HANAHAN; WEINBERG, 2011).

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o ponto de partida para
0 surgimento de um céancer é uma mutacdo genética no DNA da célula. Essa
alteracdo faz com que a célula receba instrucdes erradas para suas atividades.
Portanto, o processo de surgimento do cancer, conhecido como carcinogénese ou
oncogénese, envolve diversos mecanismos e etapas complexas. Como exemplo das
mutagOes genéticas, 0s proto-oncogenes que Sa0 genes normais que promovem a
divisdo celular e a sobrevivéncia celular. Entretanto, quando esses sdo mutados,
tornam-se oncogenes, que dirigem a proliferacdo celular descontrolada. Nesse
sentido, no cancer de mama, as mutacdes no gene HER2 sao frequentemente
observadas (HANAHAN; WEINBERG, 2011; VOGELSTEIN; KINZLER, 2004).

Além disso, os genes supressores de tumor como o TP53 e BRCA1/2, séo
fundamentais para a inibicdo do crescimento celular e inducdo da apoptose. Apesar
disso, mutacbes que resultam na perda de funcdo desses genes permitem que
células danificadas continuem a se proliferar (WEINBERG, 2006).

Dessa forma, dentro dessa ampla variedade de manifestacdes e mecanismos
gue envolve as células, existem mais de 100 tipos de cancer que correspondem aos
varios tipos de células presentes no corpo humano e que possuem caracteristicas

particulares, tanto em termos de origem quanto de comportamento biologico
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(MINISTERIO DA SAUDE, 2024). Além disso, para o triénio 2023-2025, estima-se
gue ocorram 704 mil novos casos de cancer. Porém, excluindo o cancer de pele néo
melanoma, esse numero cai para 483 mil casos. Os tipos de cancer mais frequentes
sdo o de mama feminina, com 73 mil casos novos, e o de prostata, com 71 mil casos.
Em seguida, temos o cancer de célon e reto (45 mil), pulm&o (32 mil), estbmago (21
mil) e colo do utero (17 mil) (DE OLIVEIRA SANTOS et al. 2023). No entanto, apesar
de todos os canceres compartilhar o mesmo crescimento descontrolado de células
anormais, as particularidades de cada tipo determinam a abordagem clinica e o
manejo da doenca.

Sendo assim, através dos dados mencionados, o cancer de mama é o mais
frequente e a principal causa de mortalidade por cancer entre as mulheres no Brasil,
com uma taxa de mortalidade ajustada por idade de 14,23 por 100 mil habitantes em
2019. Sendo as regifes Sul e Sudeste apresentam as maiores taxas de incidéncia e
mortalidade (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022). Este tipo de cancer se
origina nas células dos ductos mamarios ou dos lobos mamaéarios. No entanto, fatores
de risco incluem idade, historico familiar, mutacdes genéticas (como BRCAL e
BRCA2) e exposicdo hormonal, enfatizando a importancia de uma abordagem
multidisciplinar no tratamento do cancer de mama (GRADISHAR, 2018). O
diagndstico precoce é feito através de exames como mamografia, ultrassonografia e
biopsia (BARROS et al. 2001; MALUF et al. 2023).

Nesse contexto, na iniciativa de buscar terapias mais eficazes, as plantas
medicinais tém se destacado como uma alternativa promissora. A biodiversidade
vegetal tem oferecido inUmeras moléculas bioativas com potencial terapéutico,
especialmente em doencas como o céancer (GORDALIZA, 2007). Entre essas
plantas, Physalis angulata tem ganhado atencdo consideravel devido as suas
propriedades anticancerigenas.

Esse efeito é atribuido a capacidade da planta de modular vias de
sinalizacao relacionadas a morte celular programada e ao bloqueio do ciclo celular
em fases criticas. Além disso, pesquisas indicam que o uso de Physalis angulata
pode reduzir a expressdo de genes relacionados a angiogénese, um dos
mecanismos essenciais para o crescimento e disseminagéo tumoral (DE OLIVEIRA
SANTOS et al. 2023).

Outra caracteristica importante é a baixa toxicidade observada em modelos in

vitro e in vivo, sugerindo que essa planta pode ser uma fonte promissora para o
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desenvolvimento de novos farmacos antitumorais (NOVITASARI; ROHMAWATY;
ROSDIANTO, 2024). Os resultados até 0 momento reforcam o potencial terapéutico
da Physalis angulata no tratamento do cancer de mama. Além disso, vale destacar a
importancia da pesquisa continua com plantas medicinais para a descoberta de
novas opcodes de tratamento menos toxicas e mais acessiveis (BOIX-MONTESINOS
et al. 2021).

Assim, a utilizagdo de plantas medicinais tem se destacado como uma
abordagem promissora na busca por tratamentos mais eficazes e menos toxicos.
Entre essas plantas, a Physalis angulata recebe atencéao significativa devido as suas
propriedades anticancerigenas (SILVA et al. 2023). Este trabalho, portanto, tem como
objetivo, por meio de uma revisdo integrativa da literatura, apresentar um
levantamento sobre a Physalis angulata e o cancer de mama, seguido de uma andlise
detalhada de diversos estudos cientificos que investigaram o potencial

anticancerigeno dessa planta.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Investigar o potencial anticancerigeno da planta Physalis angulata em células de

cancer de mama, através de uma andalise detalhada das propriedades

antiproliferativas e dos mecanismos de agéo.

2.2 Objetivos Especificos

Realizar uma revisao bibliogréfica abrangente sobre a planta Physalis angulata,
destacando suas propriedades medicinais e seu histérico de uso em
tratamentos fitoterapicos.

Caracterizar as linhagens celulares de cancer de mama MCF-7 e MDA-MB-
231, descrevendo suas principais caracteristicas.

Avaliar os efeitos antiproliferativos do extrato de Physalis angulata nas células
MCF-7 e MDA-MB-231 através de ensaios laboratoriais especificos.

Investigar os mecanismos de acao do extrato de Physalis angulata em células
cancerigenas, focando em processos como ciclo celular, apoptose e vias de

sinalizagéo.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Physalis angulata

15

Physalis angulata (Figura 1) comumente conhecida como camapu, jua-de-

capote ou baldozinho, pertence a familia Solanaceae, uma familia de plantas

amplamente distribuida e conhecida por incluir espécies de grande importancia

econbmica e medicinal, como tomate (Solanum lycopersicum), batata (Solanum

tuberosum) e tabaco (Nicotiana tabacum). A planta € nativa das regides tropicais das

Américas, mas atualmente esta amplamente distribuida em varias partes do mundo,

incluindo Asia, Africa e Oceania (RAGHU, 2012).

Figura 1: Planta da Physalis angulata

Fonte: Flora de Chipre, 2024.

Figura 2: Frutos da Physalis angulata

-

Fonte: Hortas e Flores, 2024.

A Physalis angulata é uma erva anual que pode crescer até um metro de

altura. Possui folhas ovais e dentadas, e flores amarelas com cinco pétalas. O fruto

(Figura 2) € uma pequena baga amarelo, envolto em uma casca papiracea, que se

assemelha a um baldo, caracteristica distintiva do género Physalis. Com isso, a
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planta prefere areas ensolaradas e solos bem drenados, sendo comum em terrenos
baldios, margens de estradas e areas cultivadas (SMITH, 2009).

Do ponto de vista fitoquimico, Physalis angulata é rica em compostos
bioativos, incluindo alcaloides, flavonoides, saponinas e, especialmente,
witanolideos. No entanto, os witanolideos sdo uma classe de esteroides lactdnicos
conhecidos por suas propriedades farmacolégicas diversas, incluindo efeitos anti-
inflamatorios, imunomoduladores e anticancerigenos (GONCALVES et al. 2020).
Sendo assim, estudos recentes tém destacado o potencial terapéutico desses
compostos, particularmente no tratamento do cancer, devido a sua capacidade de
induzir apoptose e inibir a proliferacao celular (ZHANG et al. 2023).

Além disso, a atividade anticancerigena de Physalis angulata tem sido objeto
de diversos estudos, onde ja demonstraram que o0s extratos da planta possuem efeito
citotoxico contra varias linhas celulares de céncer. Este efeito € atribuido
principalmente a presenca de witanolideos e seus compostos (Figura 3) que atuam
em multiplas vias de sinalizacdo celular, resultando na inibigdo do crescimento
tumoral e inducdo de morte celular programada (ZHANG et al. 2023). Ainda mais,
outro estudo realizado por MA et al. (2017) identificou que a regulacdo negativa de
TIGAR (um regulador da glicolise e da apoptose) sensibiliza as células cancerigenas
ao tratamento com extratos de Physalis angulata, sugerindo um potencial abordagem

combinada para aumentar a eficacia do tratamento anticancer.

Figura 3: Compostos a base de Witanolideos
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Fonte: Zhang et al. 2023.
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Além dos witanolideos, como mencionado anteriormente, a planta contém
outros compostos bioativos como flavonoides e saponinas, que contribuem para suas
propriedades farmacologicas. Dito isto, flavonoides s&o conhecidos por suas
atividades antioxidantes, que podem proteger as células do estresse oxidativo, um
fator contribuinte para a carcinogénese. Saponinas, por outro lado, tém demonstrado
possuir atividades imunomoduladoras e podem potencializar a resposta imunoldgica
contra células tumorais (MONIKAWATI et al. 2011).

N&o obstante, a Physalis angulata também tem sido utilizada na medicina
tradicional em diversas culturas. Na medicina tradicional chinesa, € empregada no
tratamento de doencas respiratorias, febres e inflamacfes. Na medicina ayurvédica,
sistema de medicina alternativa desenvolvido na india, é usada para tratar disttrbios
hepéaticos e doencas infecciosas. A vista disso, esses usos tradicionais tém
incentivado a pesquisa cientifica para validar e entender os mecanismos subjacentes
as propriedades terapéuticas da planta (ARMANDARI et al. 2010).

No entanto, a presenca de alcaloides tropanicos na planta requer cautela, pois
esses compostos podem ser toxicos em doses elevadas. Portanto, é crucial que os
produtos derivados da planta sejam padronizados e que suas doses terapéuticas
sejam cuidadosamente monitoradas (HSIEH et al. 2006).

Dessa forma, a Physalis angulata € uma planta com um vasto potencial
terapéutico, especialmente no campo da oncologia. Sua riqueza em compostos
bioativos, particularmente witanolideos, a torna uma candidata promissora para o
desenvolvimento de novos agentes anticancerigenos. Porém, mais estudos clinicos
sdo necessarios para confirmar sua eficAcia e seguranca em humanos. A
combinacdo de seu uso tradicional com evidéncias cientificas modernas destaca a
importancia de continuar explorando plantas medicinais como fontes valiosas de

novos medicamentos.
3.2 Fitoterapicos

Fitoterapicos sdao medicamentos obtidos exclusivamente de matérias-primas
vegetais, com eficacia e seguranca comprovadas por estudos cientificos. Sendo
assim, eles se destacam por serem uma alternativa natural aos medicamentos
sintéticos, oferecendo tratamentos para diversas condi¢cbes de saude com menor
incidéncia de efeitos colaterais. Dito isto, a fitoterapia € uma pratica milenar, utilizada

desde as primeiras civilizacdes e continua a ser uma area de intensa pesquisa e
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desenvolvimento na medicina contemporanea (CARVALHO, 2019).

Ademais, as plantas medicinais também contém uma variedade de compostos
bioativos, incluindo alcaloides, flavonoides, terpenos, glicosideos e saponinas, que
conferem suas propriedades terapéuticas. Além do mais, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) reconhece a importancia dos fitoterapicos e estimula seu uso racional,
considerando-os como parte integral dos sistemas de salude em muitos paises.

Um exemplo notavel de fitoterdpico é o uso de ginseng (Panax ginseng),
conhecido por suas propriedades adaptogénicas, ajudando o corpo a resistir ao
estresse e melhorar a resisténcia fisica e mental. Com isso, estudos mostram que o
ginseng pode melhorar a funcdo cognitiva, reduzir a fadiga e atuar como um
imunomodulador, aumentando a resposta imunolégica do organismo (LUIZ et al.
2020).

Sendo assim, diversos fitoterapicos derivam de plantas especificas que se
destacam no tratamento de diferentes tipos de cancer. A seguir, no quadro 1 séo

mencionadas algumas plantas e seus compostos bioativos mais notaveis:

Quadro 1: Metabdlitos secundarios com atividade antineoplasica

Handroanthus - L.
. - Apresenta atividade contra varias | NUNES et al.
Impetiginosus Lapachol linhagens celulares cancerigenas. | 2023
(Ipé-roxo)
Podophyllum . .

Base para os farmacos etoposideo | HARTWELL,
peltatum Podofilotoxina | e  teniposideo, usados no | 197
(Maca-de-maio) tratamento de cancer de pulméo e

testiculo.
Cambtotheca Base para os farmacos irinotecano

P e topotecano, utlizados no \WALL et al.

acuminata Camptotecina | tratamento de cancer colorretal e 1966
(Arvore-da-felicidade) 2 CHETIE:
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Continuacdo do Quadro 1: Metabdlitos secundarios com atividade antineoplasica

Curcuma longa

(Acafrao-da-terra)

Curcumina Possui potentes propriedades anti- | AGGARWAL
inflamatorias e antioxidantes. et al. 2007

Taxus brevifolia

(Teixo-do-pacifico) celular, impedindo a proliferacéo de

Tém mostrado eficacia significativa
no tratamento de diversos tipos de | GOODMAN,
Paclitaxel cancer. Atua interferindo na divisédo | 1978

células cancerigenas.

Catharanthus roseus Vincristina e

Séo alcaloides utilizados no | GOODMAN,

(Vinca-de- Vimblastina | tratamento de varios tipos de | 1g7g

madagascar)

cancer.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Além disso, os fitoterapicos também tém um papel importante no manejo de
doencas metabdlicas. Por exemplo, o chad verde (Camellia sinensis), rico em
catequinas, tem demonstrado efeitos benéficos na reducéo do colesterol LDL e na
melhoria da sensibilidade a insulina. Da mesma forma, o uso de alho (Allium sativum)
tem sido associado a reducdo da pressdo arterial e a melhoria da saude
cardiovascular (NIH, 2021).

Dessa forma, a integracao de fitoterapicos na pratica médica moderna exige
um entendimento profundo de suas propriedades, dosagens adequadas e potenciais
interacbes medicamentosas. Por isso, o desenvolvimento continuo de pesquisas é

fundamental para garantir a seguranca e a eficacia desses tratamentos naturais.
3.3 Ciclo Celular e Cancer

O ciclo é dividido em quatro fases principais: G1 (fase de crescimento), S

(sintese de DNA), G2 (preparacdo para mitose) e M (mitose), cada uma

desempenhando um papel critico na manutencgéo da integridade e funcionalidade das
células (Figura 4).

Na fase G1, a célula experimenta um periodo de crescimento significativo,

aumentando em tamanho e sintetizando proteinas e organelas essenciais para a

préoxima fase. Nesse estagio, a célula avalia se o ambiente é adequado para a divisao
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e se 0 DNA esta intacto e pronto para ser replicado. A fase G1 é fundamental para
garantir que a célula esteja devidamente preparada antes de entrar na fase S, onde
ocorre a sintese de DNA (ALBERTS et al. 2017; WEINBERG, 2006).

A partir disso, a transi¢do da fase G1 para a fase S marca o inicio da replicacéo
do DNA, processo pelo qual o material genético da célula é duplicado, assegurando
gue cada célula filha receba uma coépia completa do genoma. Durante a fase S, a
célula ativa um complexo conjunto de proteinas responsaveis pela sintese e
verificacdo do DNA, garantindo que a replicacdo ocorra de maneira precisa, evitando
mutacBes que possam comprometer a viabilidade celular (WEINBERG, 2006).

Apoés a replicacdo do DNA, a célula entra na fase G2, um periodo de
crescimento adicional e preparacdo para a mitose. Durante essa fase, a célula revisa
o DNA recém-replicado para corrigir eventuais erros e produz proteinas e
componentes estruturais necessarios para a divisao mitética. Esse processo garante
gue a célula esteja plenamente preparada para a mitose (HANAHAN; WEINBERG,
2011; WEINBERG, 2006).

E por ultimo, na fase M, ocorre a mitose, um processo altamente coordenado
de divisdo celular. Durante a mitose, os cromossomos duplicados sdo alinhados no
centro da célula e, em seguida, segregados para as duas células filhas por meio de
uma estrutura conhecida como fuso mitotico. No entanto, a correta segregacao dos
cromossomos é essencial para assegurar que cada célula filha receba o nimero
correto de cromossomos, preservando a estabilidade genética (VOGELSTEIN;
KINZLER, 2004; WEINBERG, 2006).

Contudo, a desregulacdo do ciclo celular € uma caracteristica central da
oncogénese, permitindo que células com danos no DNA continuem a se dividir
descontroladamente. Os pontos de controle do ciclo celular, responséaveis por garantir
a integridade do genoma, frequentemente se encontram comprometidos em células
cancerosas, como sera discutido a seguir. (WEINBERG, 2006; ALBERTS et al. 2017).

e Fase G1/S:

Nessa etapa, a transicdo da fase G1 para a fase S é controlada por
proteinas como ciclina D e CDK4/6, que sao inibidas pela proteina p53
em resposta a danos no DNA. A desregulacao deste ponto de controle,
com mutacdes que ativam CDKs ou inativam p53, € comum em células
cancerosas (HANAHAN; WEINBERG, 2011).
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e Fase G2/M:

Nessa fase, o ponto de controle G2/M assegura que o DNA replicado
esteja livre de danos antes da entrada na mitose. A proteina p53, junto
com outras proteinas como Chk1/Chk2, regula essa transicdo, e sua
inativacdo pode permitir a proliferacdo de células com danos no DNA
(VOGELSTEIN; KINZLER, 2004).

e Mitose:

E por ultimo, durante a mitose, a segregacao correta dos cromossomos é
essencial. Deficiéncias nos mecanismos que controlam essa separacéo,
como mutacdes em componentes do fuso mitético, podem resultar em
aneuploidia, uma condicdo frequentemente observada em células
tumorais (WEINBERG, 2006).

Figura 4: Pontos de verificagéo do ciclo celular.

Mitotic phase

G, checkpoint A
M checkpoint Formation
of 2 daughter

cells

—

G, checkpoint
(restriction)

Fonte: Imagem adaptada de Biology LibreTexts (2024).

3.4 Cancer de mama

O cancer de mama é uma das neoplasias malignas mais prevalentes no mundo,
sendo a principal causa de mortalidade por cancer entre as mulheres. De acordo com
dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), € o tipo de cancer mais incidente entre

as mulheres, cerca de 2,3 milhdes de casos novos foram estimados para o0 ano de
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2020 em todo o mundo e 66.280 casos foram estimados para o Brasil em 2021. Esse
tipo de cancer é particularmente prevalente nas regides Sul e Sudeste do Brasil,
refletindo padrbes observados em paises desenvolvidos, onde a urbanizagdo e
mudancgas nos estilos de vida, como dietas ricas em gorduras, sedentarismo e
consumo de alcool, contribuem significativamente para o aumento dos casos (INCA,
2022).

A relevancia de estudar o cancer de mama, e especificamente suas formas de
tratamento, se justifica pela alta incidéncia e mortalidade associadas a essa doenca.
Embora os avancos na deteccdo precoce, como a mamografia, tenham melhorado
significativamente as taxas de sobrevivéncia, a mortalidade permanece elevada,
especialmente em paises em desenvolvimento, onde 0 acesso a servi¢cos de saude
de qualidade é limitado (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2024). Isso indica a

necessidade continua de desenvolver tratamentos mais eficazes e acessiveis.
3.4.1 Tipos de Cancer de Mama

Existem varios tipos de cancer de mama, que séo classificados de acordo com a
localizacdo das células tumorais e suas caracteristicas histolégicas. Os principais

tipos incluem:

Carcinoma Ductal In Situ (DCIS): E o tipo mais comum de cancer de mama néo
invasivo. As células cancerigenas sdo confinadas aos ductos mamarios e nao
invadem o tecido mamario circundante. E frequentemente detectado por mamografia
(ARPS et al. 2023).

Carcinoma Lobular In Situ (LCIS): Embora ndo seja um verdadeiro cancer, LCIS é
um marcador de risco para o desenvolvimento de cancer de mama invasivo. As células
anormais estédo confinadas aos lobos mamarios (ROCHA et al. 2023; WEN et al. 2018).
Carcinoma Ductal Invasivo (IDC): Representa cerca de 80% dos casos de cancer
de mama invasivo. As células cancerigenas se originam nos ductos mamarios e
invadem o tecido mamario circundante. (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2024).
Carcinoma Lobular Invasivo (ILC): Representa aproximadamente 10% dos casos
de céncer de mama invasivo. As células cancerigenas se originam nos lobos
mamarios e invadem o tecido mamario circundante (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2024).
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Entretanto, existe outros tipos menos comuns como carcinoma medular,
carcinoma mucinoso, carcinoma tubular e carcinoma papilifero. Cada tipo possui

caracteristicas histologicas distintas que influenciam o prognéstico e o tratamento.
3.4.2 Fatores de Risco

Os fatores de risco para o cancer de mama sao variados e podem ser
classificados em modificaveis e ndo modificaveis. Sendo assim, os fatores né&o
modificveis incluem a idade, pois o risco de cancer de mama aumenta com a idade,
sendo mais comum em mulheres acima de 50 anos; o historico familiar, onde ter um
parente de primeiro grau com cancer de mama aumenta o risco; e as mutacdes
genéticas, com mutacdes nos genes BRCA1l e BRCA2 associadas a um risco
significativamente maior de cancer de mama e ovario.

Ademais, os fatores modificaveis incluem o estilo de vida, como uma dieta
rica em gorduras, consumo excessivo de alcool, sedentarismo e obesidade, que séao
fatores de risco; e a exposicdo hormonal, onde o uso prolongado de terapia de
reposicao hormonal e contraceptivos orais pode aumentar o risco (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2024).

3.4.3 Diagnostico

O diagndéstico precoce € crucial para o sucesso do tratamento do cancer de
mama. Os principais métodos de diagndstico incluem a mamografia, que é a principal
ferramenta de triagem e pode detectar lesdes ndo palpaveis; a ultrassonografia,
utilizada para complementar a mamografia, especialmente em mamas densas; a
ressonancia magnética (RM), indicada em casos de alto risco e para avaliacdo de
extensdo da doenca; e a bidpsia, que confirma o diagndstico através da analise
histopatolégica de uma amostra de tecido mamario (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2024).

3.4.4 Tratamento

O tratamento do cancer de mama varia de acordo com o tipo e estagio da
doenca, bem como as caracteristicas moleculares do tumor. As principais
modalidades terapéuticas incluem a cirurgia, que pode ser conservadora

(lumpectomia) ou radical (mastectomia), dependendo do tamanho e localizacdo do
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tumor, além da preferéncia da paciente. No entanto, a radioterapia € geralmente
utilizada ap0s a cirurgia conservadora para eliminar células residuais. Ja no caso da
quimioterapia é indicada em casos de tumores grandes, linfonodos positivos ou
caracteristicas agressivas, podendo ser administrada antes (neoadjuvante) ou apos
(adjuvante) a cirurgia. Ademais, a terapia hormonal é indicada para tumores que
expressam receptores hormonais (ER/PR positivos). E por fim, a terapia alvo utiliza
medicamentos que agem especificamente em alvos moleculares presentes nas
células tumorais, como o Trastuzumabe para tumores HER2 positivos (PEREIRA,
2018; DE MATTOS OLIVEIRA, et al. 2024).

3.4.5 Prognostico

O prognastico do cancer de mama depende de varios fatores, incluindo o tipo
histoldgico, estagio da doenca no diagnéstico, caracteristicas moleculares do tumor e
resposta ao tratamento. No entanto, tumores detectados precocemente e com
caracteristicas favoraveis, como receptores hormonais positivos e auséncia de
superexpressdo do HER2, geralmente tém um prognéstico melhor (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2022; EISENBERG, 2000).

3.4.6 Pesquisa e Inovacoes

A pesquisa sobre cancer de mama tem avancado significativamente, com foco
na compreensao das bases moleculares da doenca e no desenvolvimento de terapias
mais eficazes e menos toxicas. Todavia, entre as inovacdes recentes estdo a
imunoterapia, que envolve terapias que estimulam o sistema imunologico a
reconhecer e atacar células cancerigenas; a medicina de precisdo, que utiliza
abordagens que personalizam o tratamento com base no perfil genético do tumor e
da paciente; e as terapias combinadas, que consistem na combinacéo de diferentes
modalidades terapéuticas para melhorar a eficacia do tratamento (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2024).

Portanto, o cancer de mama continua a ser um desafio significativo para a
saude publica, exigindo esforgcos continuos em pesquisa, diagnostico precoce e
desenvolvimento de novos tratamentos. Sendo assim, a compreensao dos fatores de
risco, tipos, métodos diagnosticos e opcdes de tratamento é essencial para melhorar

os desfechos clinicos e a qualidade de vida das pacientes.
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3.5 Ceélulas MCF-7 e MDA-MB-231

As células MCF-7 e MDA-MB-231 séao linhas celulares amplamente utilizadas
em pesquisas sobre cancer de mama devido as suas caracteristicas distintas e
representativas de diferentes subtipos da doenca. Diante disso, ambas as linhas
celulares foram derivadas de pacientes com carcinoma mamario, mas apresentam
perfis moleculares e comportamentais diferentes, tornando-as ferramentas valiosas
para o estudo da biologia do cancer de mama e para a avaliagado de novos tratamentos
(GARCIA GARCIA, MARIELA, 2019).

3.6 Células MCF-7

A linha celular MCF-7 (Figura 5) foi isolada em 1970 a partir de uma metastase
de um adenocarcinoma mamario de uma mulher de 69 anos. Essas células séo
positivas para os receptores de estrogénio (ER+), o que as torna um modelo ideal
para estudar o cancer de mama dependente de horménios (SOULE et al, 1973). Com
isso, devido a expressdo dos receptores de estrogénio, as células MCF-7 respondem
a terapia hormonal, como o tamoxifeno, que € utilizado para tratar canceres de mama
ER+ (INSTITUTO ONCOGUIA, 2024; SIMOES, 2014).

Figura 5: Cultura 3D de longo prazo de células de cancer de mama MCF7 em VitroGel Hydrogel Matrix
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Fonte: TheWell Bioscience (2021).

3.6.1 Caracteristicas Principais

As células MCF-7 apresentam uma morfologia epitelial, crescem aderidas ao
substrato e formam monocamadas em cultura. No entanto, elas sdo moderadamente

agressivas e tém uma capacidade limitada de formar metastases quando comparadas
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a outras linhas celulares de cancer de mama (BROUSSARD et al. 2017). Além disso,
as células MCF-7 expressam baixos niveis de HER2 (receptor do fator de crescimento

epidérmico humano 2), caracterizando-se como HER2-.
3.6.2 Aplicacdes em Pesquisa

Estudos com MCF-7 sdo essenciais para entender a resisténcia a terapias
hormonais e para o desenvolvimento de novos moduladores de receptores de
estrogénio. Elas sdo amplamente utilizadas para investigar vias de sinalizacao
dependentes de estrogénio e suas interacdes com outras vias de sinalizagéo celular.
Além disso, testes com novas drogas frequentemente utilizam MCF-7 para avaliar a
eficacia de agentes anticancerigenos direcionados a tumores luminais.

Todavia, as células MCF-7 possuem um perfil genético bem caracterizado, o
que facilita a comparagdo de resultados entre diferentes estudos. Elas sao
frequentemente usadas para investigar mutacdes especificas e alteracdes genéticas
associadas ao cancer de mama. Com isso, as MCF-7 s&o utilizadas em modelos de
cultura com outras células, como fibroblastos e células do sistema imunoldgico, para
estudar as interacfes tumorais no microambiente do cancer. Sendo assim, isso ajuda
a entender como o tumor interage com o tecido circundante e como essas interacées
podem ser alvo de terapias (BROUSSARD et al. 2017; COMSA et al. 2015).

3.7 Células MDA-MB-231

As células MDA-MB-231 (Figura 6) foram isoladas em 1973 de uma mulher
com adenocarcinoma mamario metastatico (NOGUEIRA, 2017). No entanto, estas
células sdo caracterizadas por ndo expressarem 0s receptores de estrogénio,
progesterona e HER2, sendo classificadas como células de cancer de mama triplo-
negativo (ATCC, 2024). Apesar disso, a auséncia desses receptores torna o
tratamento do cancer de mama triplo-negativo mais desafiador, uma vez que essas
células néo respondem a terapias hormonais ou a tratamentos que visam o receptor
HER?2.
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Figura 6: Células MDA-MB-231 em cultura

ATCC Number: HTB-26 ™
Designation: ~ MDA-MB-231
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Fonte: ATCC (2024).
3.7.1 Caracteristicas Principais

As células MDA-MB-231 sdo conhecidas por sua alta agressividade,
capacidade invasiva e potencial metastatico. Elas ttm uma morfologia fibroblastoide
e exibem uma alta taxa de motilidade, o que facilita sua disseminacdo para outras
partes do corpo. Entretanto, estudos mostram que essas células tém a capacidade de
invadir tecidos adjacentes e formar metastases, principalmente nos 0ssos, pulmdes e
cérebro (WAGNER, 2022).

Devido as suas caracteristicas agressivas, as células MDA-MB-231 sao
amplamente utilizadas em pesquisas para investigar os mecanismos moleculares e
celulares subjacentes ao cancer de mama triplo-negativo. Com isso, pesquisadores
utilizam essa linha celular para estudar a sinalizagdo celular, migracdo, invasao e
metastase, bem como para testar a eficacia de novos tratamentos que ndao dependem
de vias hormonais (WAGNER, 2022; NCI, 2024).

Diante disso, as células MDA-MB-231 expressam varias moléculas que
contribuem para sua natureza invasiva e metastatica, incluindo metaloproteinases de
matriz (MMPs), que degradam a matriz extracelular, facilitando a invaséo celular. Além
disso, estas células apresentam mutagdes em genes importantes como o p53, que é
um supressor tumoral crucial, e a K-Ras, que esta envolvida na sinalizacdo de
crescimento celular (FETT-CONTE; SALLES, 2002).
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3.7.2 Aplicacdes em Pesquisa

Sao frequentemente utilizadas em estudos de cancer de mama triplo-negativo,
caracterizado pela auséncia de receptores de estrogénio, progesterona e HER2, o que
torna este tipo de cancer mais dificil de tratar com terapias hormonais (INSTITUTO
ONCOGUIA, 2020). Devido a sua alta capacidade invasiva, as MDA-MB-231 séao
amplamente utilizadas para estudar os mecanismos de invasao e metastase em cancer
de mama. Com isso, as pesquisas focam na identificacdo de genes e proteinas que
contribuem para a capacidade das células de migrar e invadir tecidos adjacentes e
distantes. Isso se torna essencial para entender como o cancer de mama se espalha e
para desenvolver intervencdes que possam interromper esse processo (SANTOS,
2011).

Além do mais, as MDA-MB-231 sdo utilizadas para testar novos agentes
guimioterapicos e terapias-alvo, especialmente aqueles que visam vias de sinalizacéo
especificas em canceres triplo-negativos (RAUT et al. 2023). Isso inclui a investigacao
de inibidores de tirosina-quinase, anticorpos monoclonais e outros compostos que
possam interferir nos processos celulares criticos para o crescimento e sobrevivéncia
das células cancerigenas (NAPOLEAO et al. 2018).

E por ultimo, na pesquisa de biologia celular, as MDA-MB-231 sao também
empregadas para investigar os processos de transicdo epitelial-mesenquimal (EMT),
resisténcia a drogas e outras caracteristicas associadas a canceres mais agressivos
(COSTA, 2018). Além disso, estudos sobre EMT séo particularmente importantes, pois
este processo é fundamental para a invasdo e metastase das células tumorais.
Portanto, a pesquisa sobre resisténcia a drogas visa entender como as células
cancerigenas desenvolvem resisténcia aos tratamentos quimioterapicos, com o

objetivo de encontrar maneiras de superar essa resisténcia.
3.8 Comparacéo entre MCF-7 e MDA-MB-231

As células MCF-7 e MDA-MB-231 representam modelos complementares no
estudo do cancer de mama devido as suas caracteristicas contrastantes. Além do mais,
as MCF-7 sdo um modelo para cancer de mama luminal com comportamento menos
agressivo e responsividade a horménios, ja as MDA-MB-231 servem como modelo para

cancer mais agressivos e resisténcia a terapias convencionais (SOUZA et al. 2018).
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Portanto, a pesquisa sobre novas terapias € crucial, especialmente terapias
que utilizam compostos naturais. Ademais, recentemente, tem havido um interesse
crescente em plantas medicinais como a Physalis angulata, que demonstrou
propriedades anticancerigenas promissoras em estudos pré-clinicos (NOVITASARI et
al. 2024). Dessa forma, investigar o potencial anticancerigeno de Physalis angulata
no tratamento do cancer de mama é particularmente relevante, pois essa abordagem
pode levar ao desenvolvimento de medicamentos que sdo néo apenas eficazes, mas
também menos toxicos que as terapias convencionais, melhorando assim a qualidade

de vida das pacientes.
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4 METODOLOGIA

Este estudo € de natureza bibliogréafica, focado na analise e sintese de dados
disponiveis na literatura cientifica de forma abordar o uso da planta Physalis angulata
como um agente antiproliferativo no tratamento do cancer de mama dando énfase na
sua eficacia. As fontes de dados utilizadas para esta pesquisa incluem bases de dados
cientificas renomadas como o Periodicos CAPES, Biblioteca Virtual em Saude (BVS)

e a National Library of Medicine (PubMed).

Com isso, essas bases de dados foram selecionadas devido ao seu amplo
acervo de trabalhos cientificos publicados na area de ciéncias da saude. A selecdo
dos artigos foi realizada entre os anos de 2000 até julho de 2024 com o0s seguintes

descritores “Physalis angulata” e “Cancer” no titulo e resumo.

Portanto, foram excluidos os que estavam em duplicidade nas bases de dados
consultadas e que nao citam especificamente o cancer de mama no titulo e/ou
resumo. Foram incluidos artigos que investigam os efeitos antiproliferativos da
Physalis angulata em células de cancer de mama publicados entre os anos de 2000
até julho 2024.
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5 RESULTADOS

A partir da busca nas bases de dados com os descritores supracitados foram
recuperados 105 artigos, somatorio das bases de dados Peridédicos CAPES, BVS e
PubMed. Apds a aplicacdo dos critérios de elegibilidade permaneceram 6 artigos
(Quadro 2). Abaixo, no fluxograma (Figura 7), apresenta-se os dados relacionados a

escolha dos estudos que foram incluidos.

Figura 7: Fluxograma das fases de selecdo de acordo com critérios do PRISMA 2009.
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£ Registros selecionados titulo e resumo por ndo relagio com
20 {n=54) —* a tematica
- (n = 48)
J

LJ
§ Registros selecionados por
= elegibilidade
[
£ (n=6)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
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Quadro 2: Estudos utilizados para a construcao da revisdo integrativa

Zhang et al. 2023.

Gao et al. 2017.

Ma et al. 2017.

Investigar o potencial
anticancer de
inibidores de GLUT1
baseados em
witanolideos de
Physalis angulata.

Investigar a
citotoxicidade dos
witanolideos de
Physalis angulata.

Investigar o papel do
TIGAR e do EROs na
apoptose induzida
pelo fisapubenolideo
e na formacdo de
autofagossomos em
células de carcinoma
de mama humano
MDA-MB-231 e
MCF-7.

Utilizacdo de uma
nanoplataforma
biomimética de
membrana celular
(CM@Fe304/MIL-
101) para separagéo
de inibidores de
GLUT1, identificacdo

de novos
witanolideos e
ensaios de
citotoxicidade em
células MCF-7.

Foi avaliada a
citotoxicidade dos
compostos isolados
contra linhagens

celulares de cancer
humano, como MG-
63 (osteossarcoma),
HepG-2 (hepatoma)
e MDA-MB-231
(cancer de mama),
determinando 0s
valores de IC50 para
cada um deles.

Silenciamento de
TIGAR por siRNA,
tratamento com
fisapubenolideo e
ensaios de
citotoxicidade em
células MDA-MB-231
e MCF-7. Juntamente

com estudos de
apoptose  (anexina
V/Pl), formacdo de
autofagossomos

(microscopia de
fluorescéncia) e

geracdo de EROs.

Dos sete compostos
a base de witanolida

identificados. A
fisagulida Y
demonstrou a

atividade antitumoral
inibitoria mais
potente com um valor
de IC50 de 18,02 +
7,15 yM em células
cancerigenas
humanas MCF-7.

A fisagulida P
demonstrou
significativa
citotoxicidade contra
as linhagens
celulares humanas
(osteossarcoma),
(hepatoma) e (cancer
de mama), com
valores de IC50 de
3,50 uM, 4,22 uM e
15,74 uM,
respectivamente.
Inibiu o crescimento
celular e induziu
apoptose em células
de carcinoma de
mama. A Elevacao
de EROs contribuiu
para a apoptose e

formacgao de
autofagossomaos,
com regulacéo

negativa do TIGAR
intensificando esses
efeitos. Estudos in
Vivo mostraram que a
fisapubenolideo
interrompeu 0]
crescimento tumoral
por apoptose
induzida por EROs.
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Continuacao do Quadro 2: Estudos utilizados para a constru¢ao da revisdo integrativa

Tratamento de ratos

O extrato etandlico
de Physalis

angulata inibiu a
proliferacéo celular e
induziu a parada do

Investigar a atividade | com carcinogénese | ciclo  celular. A
antiproliferativa  do | mamaria  induzida | andlise
extrato etandlico de | por DMBA com | histopatoldgica
ervas de Physalis | extrato etandlico | mostrou diferencas
Monikawati et al. angulata (Ciplukan) de Physalis significativas na
2011. na carcinogénese | angulata, andlise | morfologia  celular
mamaria induzida por | histopatolégica entre 0SS  grupos
7,12- (coloragdo HE) e | tratados e de
dimetilbenzantraceno | avaliagdo da | controle. O método
(DMBA) em ratos. atividade AgNOR indicou uma
proliferativa celular | diminuig&o na
método AgNOR. ocorréncia de pontos
negros, sugerindo
atividade
antiproliferativa.
O extrato etandlico
de Physalis
angulata mostrou
atividade citotoxica
com IC50 de 160
Testes de pg/ml. A combinacgéo
citotoxicidade do com doxorrubicina
Investigar a extrato etandlico mostrou efeito
combinacéo sinérgica de Physalis sinérgico  (CI<1,0)
do extrato etandlico angulata e sua em concentracdes
Armandari et al. de ervas de Physalis combinacao com de 80 pg/mi-2 nM, 80

2010.

angulata (Ciplukan) e
doxorrubicina em
células de cancer de
mama T47D.

doxorrubicina em
células T47D
usando ensaio MTT
para obter o valor de
IC50 e indice de
combinacéo (ClI).

pg/ml-4 nM, e 80
png/ml-8 nM. A
combinacéo
potencializou a
eficacia da
doxorrubicina,
sugerindo que o
extrato pode ser
aplicado como
coadjuvante na
gquimioterapia do

cancer de mama.
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Continuacao do Quadro 2: Estudos utilizados para a constru¢ao da revisdo integrativa

Hsieh et al. 2006

Investigar como
Physalis angulata
induz a parada na
fase G2/M em células
de cancer de mama
humano

Tratamento de
células de cancer de
mama MDA-MB-231
com extrato
de Physalis

angulata, andlise do
ciclo celular por
citometria de fluxo,

avaliagao da
expressao de
proteinas

reguladoras do ciclo
celular (cyclin A,

cyclin B1, p21, p27)
e fosforilacdo de
Chk2 e Cdc25C

O extrato de Physalis
angulata induziu a
parada na fase G2/M
em células MDA-MB-
231. A inibicdo da
sintese ou
estabilidade de
mRNA e proteinas
de cyclin A e cyclin
B1, aumento dos
niveis de p21 e p27,
e fosforilagcdo de
Chk2 e Cdc25C
contribuiram para
essa parada.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
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6 DISCUSSAO
6.1 Inibicdo da viabilidade celular

A Physalis angulata tem mostrado um potencial significativo na inibicdo da
viabilidade celular de vérias linhagens de cancer, particularmente em cancer de
mama. Zhang et al. (2023) identificaram inibidores da proteina transportadora de
glicose 1 (GLUT1) baseados em witanolideos derivados da Physalis angulata,
demonstrando uma atividade anticancerigena promissora. Esses compostos,
mostrou-se eficaz na inibicdo do transportador que é essencial para a absorcdo de
glicose para as células. Com isso, Zhang et al. (2023) evidenciaram que a inibicdo do
GLUT1 reduz a captacdo de glicose, diminuindo o metabolismo energético e
aumentando a producao de espécies reativas de oxigénio (EROs) levando a parada
do ciclo celular e a morte celular. Portanto, entre os compostos estudados, a fisagulida
Y foi a mais eficaz em bloquear o GLUT1, inibindo a captacéo do substituto da glicose
2-nbdg tanto dentro quanto fora das células.

Por outro lado, os resultados obtidos por Ma et al. (2017) com a fisapubenolideo
(Figura 8) demonstraram uma inibi¢ao significativa do crescimento das células MDA-
MB-231 e MCF-7, de maneira dependente tanto da dose quanto do tempo de
exposicao. Para as células MCF-7, uma concentracao de 4 uM do extrato foi suficiente
para inviabilizar 50% das células em 24 horas, enquanto para as células MDA-MB-
231, uma concentracao de 5 uM inviabilizou aproximadamente 70% das células no
mesmo periodo, sendo utilizado adriamicina no controle. Esses achados reforcam a
eficacia dos compostos derivados da Physalis angulata na inibicdo da viabilidade de
células cancerigenas, destacando seu potencial como agentes terapéuticos no

tratamento do cancer de mama.
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Figura 8: Estrutura quimica da fisapubenolideo

O
OH

Fonte: Ma et al. (2017)

6.2 Inducédo de Apoptose

A inducédo de apoptose € um dos principais mecanismos pelos quais a Physalis
angulata manifesta suas propriedades anticancerigenas. A apoptose € um processo
de morte celular programada essencial para a manutencado da homeostase tecidual e
para a eliminacdo de células danificadas ou potencialmente perigosas, como as
células cancerosas (HSIEH et al. 2006). Em concordancia com esses achados, uma
analise realizada por Ma et al. (2017) indicou que compostos como o fisapubenolideo,
isolados da Physalis angulata, desencadeiam apoptose em células MDA-MB-231 e
MCF-7 de cancer de mama humano. No caso das células MDA-MB-231 tratadas com
fisapubenolideo (PB), foram observados sinais claros de indugéo de apoptose, como
a evidente condensacao de cromatina, uma caracteristica de células em processo de
morte programada, em comparacdo com as células do grupo controle. Esses achados
reforcam o potencial apoptético do composto. Assim, os estudos indicam que a
inducdo de apoptose por compostos da Physalis angulata € um mecanismo
consistente e eficaz na inibicdo do crescimento de células cancerigenas.

Para confirmar a apoptose induzida pelo fisapubenolideo (PB), os
pesquisadores utilizaram citometria de fluxo, marcando as células MDA-MB-231 e
MCF-7 com os anticorpos Anexina V-APC e 7-amino-actinomicina D (7-AAD). Essa
técnica permitiu uma analise detalhada da apoptose celular, sendo observado que,
apos 24 horas de tratamento com diferentes concentracdes de PB, aproximadamente

10 a 35% das células apresentaram sinais de apoptose. O grupo controle, que néo foi
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tratado com o composto, ndo exibiu o mesmo nivel de apoptose, reforcando a eficacia
do PB em induzir morte celular programada nas células cancerigenas. Esses
resultados destacam a potencialidade do fisapubenolideo como agente

antiproliferativo no tratamento do cancer de mama.
6.3 Bloqueio do ciclo celular

O ciclo celular € um processo altamente regulado que controla a divisdo e
proliferacdo das células, sendo que a interrupcdo desse ciclo pode impedir a
multiplicacdo de células cancerosas. O extrato de Physalis angulata (PA) interfere
nesse processo, causando, principalmente, um bloqueio na fase G2/M, fase critica em
gue a célula se prepara para a mitose (HSIEH et al. 2006). Esse bloqueio impede que
as células completem a divisdo celular, resultando na parada do ciclo celular e,
consequentemente, na morte celular.

Hsieh et al. (2006) observaram que, em células tratadas com compostos de
Physalis angulata (PA), houve uma regulacdo negativa das ciclinas e das quinases
dependentes de ciclinas (CDKSs), elementos essenciais para a progressao do ciclo
celular. A progressdo do ciclo € amplamente controlada pelas ciclinas, que atuam
como unidades reguladoras das CDKs. Os niveis de ciclina A diminuiram de maneira
dependente da dose do extrato de Physalis angulata. Isso foi evidenciado pelas
bandas mais fracas em concentragbes mais altas de PA (400 e 600 pg/ml) em
comparagao com as concentragdes mais baixas (0 e 200 ug/ml). Em relagao a ciclina
B1, a diminuicdo significativa foi observada apenas na concentragéo de 600 ug/ml de
PA, onde as bandas nas concentracfes de 0, 200 e 400 pg/ml eram semelhantes,
mas a banda na concentracao de 600 ug/ml era visivelmente mais fraca.

Esses resultados indicam que o extrato de Physalis angulata regula
negativamente as ciclinas e CDKs e blogueia a fase G2/M do ciclo celular, essenciais
para a progressao do ciclo celular. Portanto, a Physalis angulata demonstra um
mecanismo eficaz na inibicdo do crescimento de células cancerigenas, reforcando seu
potencial como agente terapéutico no tratamento do cancer.

Comparando esses achados com os de Ma et al. (2017), que também
investigaram os efeitos de compostos isolados de Physalis angulata, observa-se que
ambos os estudos corroboram a eficacia desses compostos na inducdo de apoptose
e na interrupcéo do ciclo celular em células de cancer de mama. Enquanto, Hsieh et

al. (2006) focaram na regulacdo das ciclinas e CDKs, Ma et al. (2017) destacaram a
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inducdo de apoptose como um mecanismo adicional de acédo. Dessa forma, esses
estudos complementares reforcam a robustez dos efeitos anticancerigenos da

Physalis angulata.
6.4 Atividade antiproliferativa in vivo

A atividade antiproliferativa do extrato etandlico de Physalis angulata (PEE)
foi avaliada por meio da analise histopatologica e da expressao da proliferacéo celular
em ratas com carcinogénese mamaria induzida por 7,12-dimetilbenz[a]antraceno
(DMBA). O estudo (MONIKAWATI et al. 2011) foi realizado com cinco grupos, cada
um contendo cinco ratos. O DMBA foi dissolvido em 6leo de milho e administrado por
via oral na dosagem de 20 mg/kg de peso corporal, duas vezes por semana, nas
primeiras cinco semanas. Ja o PEE foi administrado diariamente durante a 92 e 102
semana, onde nesse fim os ratos foram sacrificados e as amostras mamarias foram
coletadas para analise histopatologica do experimento.

Monikawati et al. (2011) utilizaram o ensaio proliferativo com coloracao
AgNOR para avaliar a capacidade do PEE de inibir a proliferacéo celular em mamas
de ratos com carcinogénese induzida por DMBA. A coloracdo AgNOR é um método
gue identifica a atividade proliferativa das células por meio de pontos pretos corados
com prata (AgNORSs), que séao visiveis nos nucleos celulares. O grupo controle DMBA,
gue nao recebeu tratamento com PEE, apresentou uma maior quantidade de pontos
pretos, indicando alta atividade proliferativa. Em contrapartida, os grupos tratados com
PEE, tanto na dosagem de 750 mg/kg quanto na de 1.500 mg/kg de peso corporal,
mostraram uma reducdao significativa na quantidade de pontos pretos em comparacao
ao grupo controle.

Esses resultados sugerem que o extrato de Physalis angulata tem potencial
para reduzir a proliferacdo celular em casos de carcinogénese mamaria induzida,
reforcando seu papel como um possivel agente quimiopreventivo contra o cancer de
mama. No entanto, sdo necessarios mais estudos para compreender melhor os

mecanismos moleculares envolvidos nesse efeito.
6.5 Sinegismo entre Physalis angulata e Doxorrubicina

A doxorrubicina € um dos quimioterapicos mais amplamente utilizados no

tratamento do cancer de mama. No entanto, em doses elevadas, pode causar efeitos
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adversos, como nausea, vomito, imunossupressao e toxicidade cardiaca. Para mitigar
essa toxicidade, busca-se combinar a quimioterapia com ervas naturais. Com isso, um
estudo foi conduzido para investigar a atividade citotoxica do extrato etandlico de
Physalis angulata e sua combinacdo com doxorrubicina em células de cancer de
mama T47D (ARMANDARI et al. 2010). A atividade citotoxica foi testada utilizando o
ensaio colorimétrico MTT, que permitiu determinar o valor de IC50 e o indice de
combinacéao (ClI).

De acordo com Armandari et al. (2010), o extrato etanélico de Physalis angulata
(PEE) demonstrou reduzir a viabilidade das células T47D de maneira dependente da
dose, evidenciando sua acao antiproliferativa. No experimento, as células T47D foram
incubadas com concentragdes crescentes de 1, 10, 50, 100, 250, 500, 750 e 1.000
pg/ml de PEE por 24 horas a 37°C. O valor de IC50, que representa a concentragao
necessaria para reduzir em 50% a viabilidade celular, foi determinado em 160 pg/ml.
Esse dado revela que a dose de 160 pg/ml de PEE foi suficiente para inviabilizar
metade das células em estudo, demonstrando sua efetividade em inibir a proliferacéo
celular.

Além disso, o0 estudo avaliou a combinacédo do extrato de Physalis angulata com
0 quimioterapico doxorrubicina. O indice de combinacdo (Cl), que indica o tipo de
interacdo entre os dois agentes, mostrou um efeito sinérgico nas concentracdes de 80
pg/ml de PEE combinadas com 2 nM, 4 nM e 8 nM de doxorrubicina. Nesses casos,
o CI foi menor que 1,0, o que indica sinergia, ou seja, a combinacdo dos compostos
resultou em uma maior eficacia antiproliferativa do que o uso isolado de cada agente.
Por outro lado, em concentracfes mais baixas do extrato, o valor de ClI foi superior a
1,0, sugerindo um efeito antagonista, onde a combinacdo dos compostos nao
potencializou os resultados, mas sim os atenuou.

Dessa forma, Armandari et al. (2010) sugerem o0 uso potencial de
tratamentos combinados para reduzir os efeitos colaterais da quimioterapia. Esses
achados se alinham aos estudos de Zhang et al. (2023) e Ma et al. (2017), que
demonstraram que os compostos derivados da Physalis angulata séo eficazes na
inibicdo da viabilidade de células cancerigenas, intensificando os resultados positivos
como agentes antiproliferativos. Portanto, esses resultados indicam que Physalis
angulata pode ser uma adicdo valiosa ao arsenal terapéutico contra o cancer de
mama, tanto como agente isolado quanto em combinacdo com tratamentos

convencionais. Além disso, a evidéncia de sua eficacia na inibicdo do crescimento
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celular, inducdo de apoptose e potencial sinérgico com quimioterapicos ja
estabelecidos sugere que o0s compostos derivados dessa planta merecem

investigagdo mais aprofundada em estudos pré-clinicos e clinicos.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados, ha fortes indicios de que os compostos derivados da
Physalis angulata, especialmente os witanolideos, possuem uma capacidade
significativa de inibir a viabilidade celular, induzir apoptose, aumentar as espécies
reativas de oxigénio (EROs) e bloquear o ciclo celular. Esses mecanismos sao
fundamentais para a eficacia de agentes anticancerigenos.

Além do mais, os estudos revisados, incluindo os de Gao et al. (2017), Ma et
al. (2017) e Zhang et al. (2023), reforcam a eficacia dos compostos da Physalis
angulata em diferentes contextos de tratamento do cancer de mama. A inducdo de
apoptose e 0 aumento nas espécies reativas de oxigénio foram identificados como
mecanismos centrais na acdo anticancerigena dos witanolideos. Além disso, a
capacidade desses compostos de bloquear o ciclo celular, como demonstrado por
Hsieh et al. (2005), contribui para a inibicdo do crescimento tumoral.

Adicionalmente, o extrato etandlico de Physalis angulata mostrou atividade
antiproliferativa significativa em modelos de carcinogénese mamadria induzida em
ratos, conforme os achados de Monikawati et al. (2011). A combinacao sinérgica de
Physalis angulata com doxorrubicina, relatada por Armandari et al. (2010), também
evidencia o potencial dessa planta em terapias combinadas, aumentando a eficacia
anticancerigena e possivelmente reduzindo os efeitos adversos dos quimioterapicos.

Portanto, os resultados obtidos s&o promissores e abrem caminho para futuras
investigacoes sobre o uso terapéutico de Physalis angulata no tratamento do cancer
de mama. No entanto, € crucial a realizac&o de ensaios clinicos para validar a eficacia
e seguranca destes compostos em humanos. Além do mais, este estudo contribui para
0 corpo de conhecimento sobre plantas medicinais com potencial anticancerigeno,
destacando Physalis angulata como uma fonte promissora de novos agentes

terapéuticos.
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