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ARTIGO ORIGINAL

RESUMO

Introdugdo: A Urtica dioica é uma planta perene comestivel muito utilizada desde a
antiguidade na medicina tradicional para o tratamento de diversas doencas, tais como
diabetes, reumatismo, coadjuvante no tratamento de hiperplasia prostatica, na prevencao de
doengas do sistema cardiovascular, como antimicrobiano, dentre outros. Objetivo: realizar
uma revisdo com as informacgdes disponiveis na literatura cientifica dos extratos obtidos de
partes vegetais de U. dioica com atividade anticancer e citotdxica, bem como elucidar a acao
antioxidante dos extratos sobre as células tumorais tanto em modelos animais quanto in vitro.
Metodologia: A busca de dados foi realizada por meio das bases de dados Web of Science,
LILACS e MEDLINE via PubMed, para a coleta de estudos publicados anteriormente a agosto
de 2024. Para a pesquisa foi utilizado os termos e palavras-chave, como: “Cytotoxicity”,
“Cancer”, “Medicinal plants”, “Urtica dioica” e “Phytotherapy”, utilizando a estratégia de
busca com a combinacdo de operadores booleanos “AND”. Apds a analise dos critérios, foram
selecionados 10 artigos para constituir a discussdo dos resultados. Resultados: As informagdes
disponiveis na literatura cientifica acerca de compostos bioativos com atividade citotoxica e
antitumoral, observando os resultados de tratamentos com extrato de U. dioica a nivel celular
e molecular em varias linhagens de células cancerosas em modelos experimentais in vitro e in
vivo. Consideragdes: Os extratos estudados da U. dioica podem agir como anticancerigeno em
varios mecanismos através da acdo do metabolismo, na inibicdo do crescimento celular, na
indugao das expressdes de genes pré-apoptoéticos, antiapoptodticos e nas proteinas envolvidas
na via apoptdtica em diferentes linhagens de células cancerosas in vitro e de modelos animais
de cancer, devido a suas propriedades citotdxicas e antitumoral. No entanto, observou-se a
escassez de estudos que tenham foco na atividade antioxidante, desse modo, mais
investigacGes sdo necessarias para identificar o(s) composto(s) ativo(s) nos extratos da U.
dioica.

Palavras-chave: Cancer, Citotoxidade, Fitoterapia, Plantas medicinais, Urtica dioica.
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EVALUATION OF THE IN VITRO AND IN VIVO CYTOTOXIC AND
ANTITUMORAL ACTIVITY OF EXTRACTS FROM Urtica dioica L.:
A REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Urtica dioica is a perennial edible plant widely used since ancient times in
traditional medicine for the treatment of various diseases, such as diabetes, rheumatism, as
an adjuvant in the treatment of prostatic hyperplasia, in the prevention of cardiovascular
system diseases, as an antimicrobial, among others. Objective: To conduct a review of the
available scientific literature on extracts obtained from the plant parts of U. dioica with
anticancer and cytotoxic activity, as well as to elucidate the antioxidant action of the extracts
on tumor cells both in animal models and in vitro. Methodology: Data collection was carried
out through the Web of Science, LILACS, and MEDLINE databases via PubMed, to gather
studies published before august, 2024. The research used terms and keywords such as
“Cytotoxicity”, “Cancer”, “Medicinal plants”, “Urtica dioica” and “Phytotherapy” using the
search strategy with a combination of Boolean operators “AND.” After analyzing the criteria,
10 articles were selected to constitute the discussion of the results. Results: The scientific
literature provides information on bioactive compounds with cytotoxic and antitumor activity,
observing the results of treatments with U. dioica extract at the cellular and molecular level
in various cancer cell lines in both in vitro and in vivo experimental models. Considerations:
The studied extracts of U. dioica may act as anticancer agents through various mechanisms,
including metabolism, inhibition of cell growth, induction of pro-apoptotic and anti-apoptotic
gene expression, and proteins involved in the apoptotic pathway in different cancer cell lines
in vitro and animal cancer models, due to their cytotoxic and antitumor properties. However,
a scarcity of studies focused on antioxidant activity was noted, highlighting the need for
further research to identify the active compound(s) in U. dioica extracts.

Keywords: Cancer, Cytotoxicity, Phytotherapy, Medicinal plants, Urtica dioica.
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INTRODUCAO

O estudo quimico e farmacolégico de plantas medicinais tem apresentado grande
avanco cientifico visando a obtenc¢do de novos compostos com propriedades terapéuticas.
Devido a grande utilizacdo de plantas medicinais e medicamentos a base de plantas pela
populagdo, o Ministério da Saude tem criado politicas para o uso de fitoterdpicos, tais como:
o Programa Nacional de Plantas Medicinal e Fitoterdpico e o Comité Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (Brasil, 2008), além da Comissdo Técnica e Multidisciplinar de
elaboracdo e atualizacdo da Relacdo Nacional de Plantas Medicinais - Renaplam e da Relacao

Nacional de Fitoterapicos - Renafito - COMAFITO (Brasil, 2010).

A familia Urticaceae é encontrada no Brasil, onde é representada por oito géneros,
dentre eles, os principais sdo o Urtica e Urera. Esta familia de plantas é bem conhecida,
havendo vdrios géneros com usos tradicionais conhecidos, entre os quais a Urtica se destaca,
e sua espécie Urtica dioica é considerada como tendo propriedades terapéuticas em escala
global (Carvalho, 2014). A planta cresce em dreas desertas tropicais e temperadas em todo o

mundo e tolera bem todos os ambientes.

O nome Urtica vem do verbo latino urere, ou seja, '‘queimar’, atribuido a seus pelos
urticantes. A espécie mais comum é a U. dioica, e é assim definida porque a planta geralmente
contém flores femininas ou masculinas (Ahmed, et al., 2014). A U. dioica é uma erva perene
bastante alta (1-2 m), geralmente dioica, rizomatosa, mais conhecida por seus caules e folhas
densamente cobertos por pelos urticantes, que liberam potenciais toxinas indutoras de dor
guando o contato é feito. No entanto, esta planta é mais conhecida por suas propriedades
medicinais (Taylor, 2009).

Nesse contexto, pesquisadores tém estudado a U. dioica (Kavalali, 2003; Upton, 2013),
uma planta perene comestivel muito utilizada desde a antiguidade na medicina tradicional
para o tratamento de diversas doencas, tais como diabetes, reumatismo, coadjuvante no
tratamento de hiperplasia prostatica, na prevencdo de doencas do sistema cardiovascular,
como antimicrobiano, dentre outros. Desse modo, “varios estudos demonstraram
recentemente as propriedades citotdxicas e anticancerigenas da U. dioica, em particular
contra os canceres de célon, gastrico, pulmao, préstata e mama” (Esposito, et al., 2019, p. 8).
Além disso, estudos recentes focaram em seu efeito sinérgico em linhagens de células
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cancerigenas quando combinado com a quimioterapia padrao (Hodroj et al., 2020).

Estudos anteriores mostram que uma dieta sauddvel, composta por diversos tipos de
vegetais, frutas e plantas comestiveis pode ser benéfica na prevencao da progressdo do cancer
devido ao elevado conteudo de compostos bioativos com atividade antioxidante, anti-

inflamatdria e antiproliferativa (Grosso et al., 2013; Potentas; Witkowska; Zujko, 2015).

Mediante o exposto, diferentes classes de compostos organicos de importancia
médica, incluindo fitoesterdis, saponinas, flavonoides, taninos, esterdis, acidos graxos,
carotenoides, clorofilas, proteinas, aminoacidos e vitaminas sdo produzidos pela urtiga
(Asgarpanah; Mohajerani, 2012; Chrubasik et al., 2007; Joshi et al., 2014). Por conseguinte,
muitos fitoquimicos tém recebido atencdo especial como novos agentes quimiopreventivos
promissores (Dhouibi et al.,, 2020). Alguns deles atuam como agentes antimutagénicos
durante a iniciagdo, prevenindo lesdes de DNA induzidas por carcinégenos (por exemplo,
inibindo a absor¢do de mutagénico, bloqueando a bioativacdo pré-carcinogénica, protegendo
as células do estresse oxidativo induzido por mutagénico, etc.), ou promovendo o reparo de

danos ao DNA (Kada; Shimoi, 1987).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao com as informagdes disponiveis na
literatura cientifica dos extratos obtidos de partes vegetais de U. dioica com atividade
anticancer e citotdxica, bem como elucidar a agao antioxidante dos extratos sobre as células

tumorais tanto em modelos animais quanto in vitro.

METODOLOGIA

Este artigo foi desenvolvido através de um estudo de revisdao de literatura e possui
carater qualitativo. A busca de dados foi realizada por meio das seguintes bases de dados:
Web of Science, LILACS (Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude) e MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) via PubMed, para coleta de estudos
publicados anteriormente a agosto de 2024. Para a pesquisa foi utilizado os termos e palavras-
chave, como: “Cytotoxicity”, “Cancer”, “Medicinal plants”, “Urtica dioica” e “Phytotherapy”,
utilizando a estratégia de busca com a combinacdo de operadores booleanos “AND”.

Os critérios de inclusdo utilizados foram: (1) artigos disponiveis com textos em sua
totalidade; (2) publicagbes indexadas nos referidos bancos de dados, tais como artigos

cientificos completos; (3) escritos nos idiomas, portugués, inglés; (4) estar diretamente
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relacionado ao objeto do estudo; (5) data de publicacdo entre os anos de 2017 a 2023. Os
critérios de exclusao foram: (1) publicagGes repetidas em bases de dados diferentes; (2)
artigos incompletos; (3) resumos expandidos; (4) artigos de revisdo; (5) dissertacbes e/ou
teses.

Assim, com a leitura do titulo e resumo foi possivel descartar uma boa parte dos artigos
identificados por estes ndo se encaixarem nos critérios de elegibilidade (Aromataris e Munn,
2020; Donato e Donato, 2019). Portanto, foram localizados 59 artigos e mantiveram-se os 33
estudos mais representativos para posterior andlise de todos os critérios de inclusdo e
exclusdo. Essa etapa foi realizada por duas revisoras de forma independente.

Apds a identificacdo dos trabalhos, realizou-se a leitura completa e na integra de cada
um dos 33 estudos para selecionar os artigos que se adequassem aos critérios, portanto,
observando-se que alguns deles, apesar de apresentar aspectos sobre a planta U. dioica e suas
propriedades, estes ndo tinham inter-relagcao com atividade antioxidante e antitumoral. Desse
modo, a leitura na integra permitiu, no total, a selecdo de 10 artigos para constituir a discussdo
dos resultados. Por fim, foi realizado o agrupamento dos resultados em quadro, a fim de
sistematizar os principais resultados do estudo (Figura 1).

Apds a leitura do resumo para ter a certeza de que os artigos estavam no escopo do
projeto foram extraidos os seguintes dados: partes do vegetal, compostos identificados,

modelo experimental, principais resultados e referéncias.

Figura 1: Fluxograma para identificagao, selegdo, elegibilidade e analise de inclusdo dos
estudos na revisao realizada nas bases de dados Web of Science, LILACS e MEDLINE via

Pubmed.
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RESULTADOS

A busca sistematica resultou em 33 estudos das bases de dados utilizadas (Google
Scholar =12, Pubmed =21), apresentada no fluxograma da pesquisa conforme a figura 1. Apds
a identificacdo dos trabalhos, realizou-se a leitura completa e na integra de cada um dos 33
estudos para selecionar os artigos que se adequassem aos critérios, portanto, observando-se
gue alguns deles, apesar de apresentar aspectos sobre a planta U. dioica e suas propriedades,
estes ndo tinham inter-relacdo com atividade antioxidante e antitumoral. Cabe ainda destacar
outros critérios usados, como: o ano de publicacdo e a exclusdo de artigos repetidos nas bases
de dados. Desse modo, a leitura na integra permitiu, no total, a sele¢do de 10 artigos para
constituir a discussao dos resultados.

Em vista disso, serd discutido sobre a avaliagdo da atividade citotéxica e antitumoral
de extratos da U. dioica L. in vitro e in vivo e a agao antioxidante em células tumorais. Assim,
foram agrupados os 10 artigos que estavam de acordo com todos os critérios pré-
estabelecidos, a fim de sistematizar as principais informacodes e resultados (Quadro 1). Desse
modo, os artigos incluidos foram agrupados no quadro de acordo com o modelo experimental

in vitro; modelos in vitro e in vivo de forma concomitante; modelo in vivo.

Quadro 1. Caracteristicas dos estudos selecionados.

Partes do Compostos . L. .

. . Modelo experimental Principais resultados Referéncias
vegetal identificados
Extrato In vitro (células de Leucemia Mieldide| 7 efeito antiproliferativo do

Nao Rizk et al.,
aquoso das Aguda) - Citometria de fluxo, extrato

identificados* 2017

folhas coloragdo dupla Anexina V/PI, PCR. J proliferac3o celular dose e
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tempo dependente.
In vitro (Linhagens de células AML
Polifendis  |y937 e KG-1, linhagem celular normal
/™ efeito antiproliferativo nas
Extrato Terpenos de linfocitos B humanos - BLH) -
células U937 e KG-1 1 dose e Hodroj et al.,
aquoso das | Sesquiterpenos | Ensaios de viabilidade dose e tempo
tempo-dependente, com meia 2020
folhas Acidos Graxos dependentes, espectrofotometria
concentragdo inibitoria maxima.
Flavonoides usando Varioskan Flash, ELISA,
western blot.
. J proliferacdo em células A549,
Flavonoides
Extrato H1299, H460 e H322 1 caspase 3
Quercetina .
aquoso da In vitro (linhagens de células NSCLC | T caspase 8 I cPARP 1 tBid T
Oxilipinas D’abrosca et
planta em humanas H460, H1299, A549 e H322)| GADD153 /I parada DR5 G2/M
Rutina al., 2019
sua - Espectrometria e ensaio MTT. N&o apresentou toxicidade
. somente nas
totalidade ( substancial em células epiteliais
flores da UD). N . .
brénquicas normais.
Extrato In vitro (linhagem celular HL-60 de N apoptose em células HL-60
aquoso de LMA) - Coloragdo com iodeto de através da via intrinseca { Rashidbaghan
Aglutinina
rizomas e propidio (PI) e anexina V/PI, western |proliferacio celular e 1 apoptose| etal., 2021
raizes blot e PCR. na linhagem celular de LMA.
In vitro (Linhagem de células
‘M porcentagem de células
promielociticas humanas (HL-60) -
Extrato apoptoticas 1 celular na fase
Coloragdao MTT, nivel de éxido nitrico
aquoso de Ndo GO/G1 1 expressdo de genes Temiz et al.,
(NO), anexina-V em citometria de
caules e identificados* envolvidos na cascata P53- 2021
fluxo, ciclo celular, medicdo do
folhas Caspase |, expressdo génica de
potencial de membrana mitocondrial
NF-kB, BCL-2.
(MMP) e gPCR.
In vitro (Hepatocarcinoma humano
(HepG2), linhagens celulares de N efeitos antiproliferativos em
Compostos )
cancer de célon (HCT116) e células de|células HepG2 e HTC116 em doses
Extrato fendlicos, ” .
fibroblastos dérmicos humanos (HDF)| especificas, 1* taxas na razdo Kardan et al.,
Metandlico incluindo
normal) - Ensaio MTT, citometria de BAX/BCL2. 2020
das folhas Rutina e B .
. fluxo e coloragdo anexina V/Ple |0 MEUD n3o teve efeito citotéxico
Quercetina.
AO/EB, ensaio de PCR em tempo real em células HDF normais.
TagMan.
Nanoparticulas In vitro (Linhagens celulares de cancer| | proliferagdo celular dose-
Ndo
de prata de pulm3o humano - HLC-1; LC-2/ad; |dependente 1* apoptose I efeito| Zhang, 2022
identificados*
formuladas PC-14; linhagem celular normal - |diretamente nas mitocondrias das
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com extrato

HUVEC) - Ensaio MTT, técnicas

células cancerigenas.

TUNEL, teste Ki-67.

tumoral 1 efeito citotéxico em P

dose.

aquoso das analiticas, como FT-IR, XRD, FE-SEM e| A AgNPs@ Urtica dioica L
folhas analises TEM. atividades antioxidantes em
comparagao com DPPH.
In vitro (Linhagem celular do cancer In vitro
de mama - MDA-MB-231, MCF-7, /I\ anexina em células tratadas
MDA-MB-468) - Citometria de fluxo e | €0m UD: MCF-7 (21%), MDA-MB-
coloragdo anexina V, ensaio de 468 (23%), MDA-MB-231 (22%) T
Extrato citotoxicidade, ensaio de apoptose. apoptose.
Karakol et al.,
aquoso das Flavonoides .
In vivo 2022
folhas i i i
In vivo (14 ratas Wistar albinas (180 A caspase-3 /P apoptose
+ ) . . )
* 15 g} com 50-59 dias de idade] atividade de p53 em tecidos
Estudos de volume de tumores, tumorais das ratas {, volume do
observacgGes histopatoldgicas e tumor em 38% {, atividade do Ki-
morfoldgicas, ensaio de apoptose. 67
Extrato In vivo (ratas Wistar fémeas
Compostos
aquoso da . alimentadas com ragdo contendo { peroxidagdo lipidica T
fendlicos e Telo et al.,
planta em UD) - Método do acido significativo na atividade da
polifendlicos 2017
sua tiobarbiturico e exame enzima catalase.
Aglutinina.
totalidade 8 histopatoldgico.
N efeito citotoxico significativo no
In vivo (cancer de mama por 4T1 | modelo de camundongo induzido
Extrato .
induzido em modelo de aloenxerto | por 4T1 em compara¢do como | Mohammadi
aquoso das Genisteina
de camundongos BALB/c.) - Teste | grupo controle {, peso da massa | etal., 2017
folhas

Fonte: Autoria propria (2024).

* Os autores nao utilizaram nenhum método para separagdo de compostos biativos presentes nos extratos, apenas
inferiram que os resultados obtidos foram devidos aos compostos ja encontrados e publicados em estudos anteriores
sobre a composigao fitoquimica da U. dioica.

Dessa forma, foi possivel revisar as informacdes disponiveis na literatura cientifica

acerca de compostos bioativos com atividade citotdxica e antitumoral, observando os

resultados de tratamentos com extrato de U. dioica a nivel celular e molecular em varias

linhagens de células cancerosas em modelos experimentais in vitro e in vivo.
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folhas de U. dioica de inibir a proliferacdo de células de leucemia mieloide aguda in vitro. Rizk
et al. (2017) realizaram experimento procedendo com a lavagem de folhas de UD e apds,
colocaram-nas em agua fervente por 30 minutos. A proliferacdo celular foi avaliada usando o
reagente WST-1, a analise do ciclo celular foi realizada por coloragdo com iodeto de propidio
e a avaliacdo do conteudo de DNA por citometria de fluxo. A apoptose foi investigada por
coloragdo com anexina V/PI seguida por citometria de fluxo. As proteinas envolvidas na
apoptose foram quantificadas por western blot. Ja, no estudo de Hodroj et al. (2020), o cha de
urtiga foi preparado a partir de folhas frescas (20 g) que foram lavadas, cortadas em pequenos
pedacos e mantidas em agua destilada fervente (100 ml) por 30 minutos. As linhagens de
células AML utilizadas no estudo foram U937 e KG-1.

Analisando o trabalho de Rizk et al. (2017), observou-se que o extrato de U. dioica
exerceu efeito antiproliferativo dependendo da dose e do tempo nas células em estagio inicial
e aumento do efeito tardio da apoptose. Com relagao as proteinas estudadas, o uso do extrato
aumentou significativamente a expressdo da proteina pré-apoptdtica BAX assim como houve
a diminuicdo da expressdao da proteina anti-apoptética BCL-2. Também foi observada a
diminuicdo da expressdo da procaspase-3 indicando sua ativacdo por clivagem, dessa forma,
observando-se que o extrato da U. dioica promoveu um efeito pré-apoptdético em células de
leucemia mieloide aguda usadas no estudo a depender do tempo e da dosagem utilizada.
Estes resultados se assemelham ao trabalho de Mohammadi et al. (2016).

Nos experimentos de Hodroj et al. (2020) a atividade citotéxica do cha de U. dioica estd
relacionada com a dose-dependente e tempo, portanto, o aumento de concentracdo e tempo
mostrou inibicdo celular significativa. O chd também demonstrou um aumento em uma das
fases do ciclo celular, a fase pré-GO indicou aumento da porcentagem do numero de células
caracterizando-se morte celular. Sobre as proteinas envolvidas em vias moleculares de morte
celular, o estudo teve resultados significativos, principalmente na concentracdo de 2,4% de
extrato de UD obtendo nivel de expressao de BAX, de 90,9%. Em comparagdo com células
controle, as linhagens que foram expostas ao extrato aquoso sofreram reducdo na expressao
da proteina anti-apoptética BCL-2 em células U937 apds 48 h.

D'abrosca et al. (2019) estudaram a capacidade da U. dioica de inibir a proliferacdo e
aumentar a citotoxicidade da cisplatina em carcinoma pulmonar de células ndo pequenas
(NSCLC), para realizacdo desse experimento folhas de U. dioica foram colhidas e

imediatamente congeladas em N3 liquido para evitar reacbes enzimaticas indesejadas e
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armazenadas a -80 °C até o processo de liofilizagcdo. Depois de liofilizados, foram pulverizados
em nitrogénio liquido e armazenados a -20 °C até a realizagdo do processo de extragdo. Os
autores relataram que os extratos metandlicos da U. dioica mostraram uma redug¢ao na
proliferacdo de células tumorais NSCLC, os achados do teste mostraram que a UD inibiu a
proliferacdo nas células H460, H1299, A549 e H322. O experimento demonstrou que o extrato
metandlico de UD além de nao apresentar toxicidade em células epiteliais bronquicas normais
e células de fibroblastos pulmonares, também mostrou uma maior sensibilidade a UD nas
células A549 e H1299. Apds esse achado, o estudo prosseguiu somente com as células que
apresentaram mais sensibilidade ao extrato, em seguida, foi testado o uso do extrato de UD
junto a cisplatina com o objetivo de observar se o uso das duas substancias unidas melhoraria
os resultados, o co-tratamento teve um efeito positivo significativo e mostrou a sensibilidade
das duas linhagens celulares também a cisplatina. Como mecanismo de acdo o estudo
demonstrou que a UD provocou estresse no reticulo endoplasmatico ativando GADD153 e
DR5 que por sua vez induziram a apoptose, assim, o estudo ligou as vias apoptdticas extrinseca
com a intrinseca ao aumento do sinal para apoptose.

Rashidbaghan et al. (2021) examinaram o impacto da aglutinina de U. dioica (UDA) na
linhagem celular HL-60. A citotoxicidade e os efeitos citostaticos foram avaliados em células
HL-60 tratadas com UDA e vincristina (controle positivo). Os efeitos da lectina nas fases do
ciclo celular e mecanismo de morte celular foram pesquisados por coloracdo com iodeto de
propidio (PI) e anexina V/PI, respectivamente. O status de ativa¢do da via de apoptose foi
determinado por western blot. Posteriormente, os niveis de expressdo de 84 genes foram
examinados pelo kit de matriz de PCR do gene alvo do medicamento para cancer humano. Os
autores exploraram varias técnicas durante os experimentos utilizando rizomas e raizes da U.
dioica em linhagens de leucemia mieloide aguda (LMA). O ensaio clinico mostrou que o
aumento da concentracdo de UDA e o tempo estd relacionado com a inibicdo da proliferacdo
de células HL-60 conduzido pelo ensaio MTS. Com o estudo, observaram a inducdo de
apoptose utilizando diferentes concentracdes de UDA por periodo de tempo de 72h.
Investigaram através de comparacdo com o controle negativo, apds a analise os pesquisadores
perceberam que o aumento da dose ocasionou também o aumento do nimero de células com
apoptose precoce e apoptose/necrose tardia. Também foram observados os efeitos em
quatro fases do ciclo celular, ocorrendo resultado significativo na fase sub G1 com aumento

de células indicando estimulacdo de morte celular através da exposicdo ao UDA. Além de

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 9 (2024), Page 2741-2758.



AVALIACAO DA ATIVIDADE CITOTOXICA E ANTITUMORAL IN VITRO E IN VIVO DE
EXTRATOS DA Urtica dioica L.: UMA REVISAO
Lopes et. al.

mostrarem a ativacdo da expressdo de caspase 3 e 9 e a caspase 8 de forma parcial pela técnica
western blot sinalizando a apoptose pela via intrinseca. Em estudo anterior Rashidbaghan et
al. (2020) constataram que o UDA pode induzir apoptose em células Jurkat (uma linhagem
celular de leucemia linfoide aguda).

O tratamento da leucemia mieloide aguda (LMA), foi estudado também por Temiz et
al. (2021), estes exploraram os mecanismos antiproliferativos do extrato de U. dioica L. na
linhagem celular de leucemia promielocitica humana (HL-60). Neste estudo, primeiramente,
as folhas das plantas foram extraidas em agua com o método de extragao Soxhlet. Células HL-
60 foram incubadas com o extrato em diferentes concentragdes por 24 horas, e a via de efeito
antitumoral ativada foi investigada com os seguintes testes moleculares avancados: coloracao
MTT, nivel de éxido nitrico (NO), anexina-V em citometria de fluxo, ciclo celular, medi¢do do
potencial de membrana mitocondrial (MMP) e qPCR para avaliacdo de genes mediadores de
apoptose e autofagia. O estudo foi realizado em diferentes solventes e com diferentes
linhagens celulares, observando-se que nas células HL-60 tratadas com extrato de UD
apresentaram inibicdo da proliferacdo celular. Essa diminuicdo foi estatisticamente
significativa em uma dose de 100 pg/mL apds 24 horas com base nos resultados da coloragdo
MTT. Em relagdo ao ciclo celular, a divisao das células ficou mais lenta e ocorreu parada em
70,2% na fase GO/G1 na dose de 100 pg/mL. O dxido nitrico (NO) aumentou em células
tratadas com extrato de U. dioica L. que causou uma série de apoptose

Kardan et al. (2020) avaliaram os efeitos das diferentes concentra¢des de extrato
metandlico de U. dioica (MEUD) em diferentes linhagens celulares. O método de
cromatografia liquida de alta eficiéncia foi desenvolvido para separar simultaneamente 2
acidos fendlicos em MEUD. Apds 24 e 48h, na célula cultivada com diferentes concentracdes
de MEUD, a viabilidade das células foi avaliada pelo ensaio MTT, e a apoptose também foi
avaliada a nivel celular por analise de citometria de fluxo Anexina V/PI e colora¢cdo AO/EB. As
expressdes dos genes BCL-2 e BAX foram avaliadas pelo ensaio de PCR em tempo real
(TagMan). Os resultados demonstraram o efeito citotéxico do MEUD em variadas
concentragdes (100, 200, 300, 400 e 600ug/ml) utilizando o ensaio de MTT para observacédo
da taxa de proliferacdo de linhagens de células HepG2, HCT116 e como linhagem celular
normal as células HDF. Os efeitos da citotoxicidade significativa do extrato foram observados
na concentragdo de 706 e 756 pg/ml em 24h inibindo o crescimento das células HepG2 e,

concentracdo de 410 e 420 pg/ml em 48h inibiu a proliferacdo das células HCT116. O extrato
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metandlico de U. dioica apresentou atividade apoptdtica em linhagens de HepG2 e HCT116
ap6s 48h com IC50 400ug/ml do MEUD. Através do PCR os autores avaliaram o aumento da
proporcionalidade entre BAX/BCL-2 nas duas linhagens, constatando que o aumento foi
significativamente maior em HepG2 que em HCT116. Estes resultados corroboram com os
estudos de Ghasemi et al. (2016) que estudaram os efeitos citotéxicos de U. dioica radix em
células de cancer de célon humano (HT29) e gastrico (MKN45) mediados por mecanismos
oxidativos e apoptdticos.

Zhang (2022), publicou a respeito dos efeitos citotdxicos, antioxidantes e anti-
carcinoma pulmonar humano através do uso de nanoparticulas de prata sintetizadas em verde
do extrato aquoso da folha de U. dioica L, por meio de um ensaio clinico. Neste estudo,
nanoparticulas foram utilizadas para fins citotdxicos pelo método MTT. As propriedades
antioxidantes da substancia foram determinadas pelo teste de radicais livres (DPPH), bem
como a produc¢do de nanoparticulas de prata através do extrato aquoso da U. dioica, com o
objetivo de estudar seus efeitos cancerigenos, a producao das nanoparticulas foi baseada nas
propriedades quimicas de regenerac¢do do sal de prata pelo extrato da planta e neutralizagdo
de carga elétrica. O mecanismo estudado se da pelo ataque das nanoparticulas a superficie da
membrana, impossibilitando a permeabilidade celular e respiragdo, além de impedir a
replicagdo de células, dessa forma, causando a sua morte por mecanismo apoptoético. O autor
constatou que as nanoparticulas metdlicas tém efeitos significativos nas células cancerigenas
devido aos danos que causam nas mitocondrias, que é o sistema respiratdrio da célula. Com
os experimentos realizados o autor obteve resultados da citotoxicidade das nanoparticulas
inter-relacionadas com dose-dependente e tempo, constatando que o aumento da
concentracdo causou danos significativos. No entanto, baixas concentracdes de
nanoparticulas metdlicas ndo mostraram o mesmo efeito. A propriedade anticancerigena das
nanoparticulas de prata foi estudada anteriormente por Zangeneh et al. (2019) e Odemis et
al. (2022).

Karakol et al. (2022) investigaram a citotoxicidade dos extratos de UD contra linhagens
celulares de cancer de mama. As anadlises de citometria de fluxo foram usadas para investigar
a apoptose in vitro de células de cancer de mama usando a marcacao de Anexina V e testes in
vivo também foram realizados. Nas andlises experimentais, as células MCF-7, MDA-MB-468 e
MDA-MB-231 foram submetidas a variadas concentracdes de extrato de UD mostrando

citotoxicidade significativa para as trés linhagens no periodo de tempo de 48h. Os ratos
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tratados com UD apresentaram aumento significativo da expressao de caspase 3, da proteina
p53 e das células TUNEL positivas, além da reducdo da expressao do Ki-67, em comparagao
aos ratos do grupo controle que ndo receberam tratamento. Nos testes in vivo foram
selecionados dois grupos: o grupo | (ratos ndo tratados) e o grupo Il (ratos tratados com
extrato UD). O grupo Il teve em média inibigdo significante do volume tumoral de 38% apds 6
(seis) semanas de tratamento com extrato de U. dioica, e os ratos tratados ndo sofreram
nenhuma reacdo de toxicidade, como: perda de pelo e peso ou anormalidades
comportamentais.

Telo, Halifeoglu e Ozercan (2017), abordaram os efeitos da U. dioica nas atividades de
enzimas antioxidantes em modelo de cancer de glandula mamadria em ratos, para a realizacdo
dos experimentos os ratos foram divididos em quatro grupos: um grupo nao tratado (Grupo
1), um grupo NMU (Grupo 2) que recebeu 50 mg/kg de NMU (N-metil-N-nitrosoureia) por
injecdo intraperitoneal (ip), um grupo NMU (Grupo 3) tratado com UD, um grupo controle
(Grupo 4) alimentados com 50g/kg UD. Apds 5 meses e meio, os ratos foram decapitados e
amostras de tecido mamario e sangue foram obtidos. Através dos experimentos deste
trabalho foi observado um aumento significativo nos niveis plasmaticos do marcador de
estresse oxidativo (MDA) do grupo 2 em comparag¢ao com os grupos 1 e 4, contudo, ao fim
dos experimentos, observou-se que embora o grupo 3 tenha apresentado menor nimero de
tumores do que o grupo 2, a diferenca nao foi estatisticamente significativa. O estudo mostrou
também que houve efeito antioxidante significativo no grupo tratado com UD, este também
apresentou um aumento significativo na atividade da catalase. Entretanto, apesar dos
resultados ndo indicarem que houve inibicdo da formagcdao tumoral estatisticamente
significante, mostraram que os elementos presentes na UD podem ter efeitos sobre a
peroxidacdo lipidica e algumas atividades de enzimas antioxidantes, podendo ter papel
importante na inibicdo do crescimento celular por meio da inibicao da adenosina desaminase
ao retardar a formacdo de tumor mamario.

Mohammadi et al. (2017), abordaram a capacidade do extrato de U. dioica de inibir a
proliferacdo, induzir a apoptose e a expressao génica relacionada a células de cancer de mama
in vitro e in vivo, para o experimento, um modelo de camundongo BALB/c de cancer de mama
(4T1) foi usado. Durante o teste e apds a remoc¢do da massa tumoral, foram medidos o
tamanho e o peso do tumor. Para avaliar a inducao de apoptose nas células cancerigenas, foi

realizado o ensaio TUNEL (desoxinucleotidil transferase terminal desoxiuridina trifosfato nick-
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end labeling). O teste do Ki-67 foi utilizado para avaliar a proliferacdo tumoral. Para este
estudo mostraram que a aplicagdo do extrato de U. dioica em espécimes com cancer de mama
induzido por 4T1, diminuiu o tamanho dos tumores se comparados com os do grupo nao
tratado com o extrato, a possivel explicagao para esse efeito apontada pelos estudiosos é a
atividade antioxidante observada nos flavonoides encontrados na U. dioica, podendo
possibilitar a agdo antitumoral apontada no estudo. O teste TUNEL mostrou que a quantidade
de células apoptdticas no tecido tumoral dos grupos tratados aumentou de maneira
significativa. Esse efeito, segundo os pesquisadores, pode ter como causa o aumento da
genisteina, agindo como antioxidante e elevando a apoptose nos espécimes com cancer de
mama. Apds a realizacdo de PCR, observaram a expressao de caspase 3 e 9 participantes da
via intrinseca da apoptose e a diminui¢do do gene anti-apoptético BCL-2, além disso também
foi observado que a via mitocondrial da apoptose é a mais relacionada com a morte das células

cancerigenas. Esse efeito também foi estudado por Durak et al, (2004).

CONSIDERACOES FINAIS

Através da analise dos estudos, concluiu-se que os extratos estudados da U. dioica
podem agir como anticancerigeno em varios mecanismos através da acao do metabolismo, na
inibicdo do crescimento celular, na inducdo das expressdes de genes prd-apoptdticos e
antiapoptodticos e nas proteinas envolvidas na via apoptética em diferentes linhagens de
células cancerosas in vitro e de modelos animais de cancer, devido a suas propriedades
citotoxicas e antitumoral. No entanto, observou-se a escassez de estudos que tenham foco na
atividade antioxidante, desse modo, mais investigacOes sdo necessarias para identificar o(s)

composto(s) ativo(s) nos extratos da U. dioica.

De acordo com os resultados dos pesquisadores, é provavel que o efeito antioxidante
dos extratos da U. dioica sejam causados por seus compostos fitoquimicos das raizes, caules
e folhas, tais como os flavonoides, fendis, polifendis, terpenos, sesquiterpenos, acidos graxos,
quercetina, oxilipinas, rutina e genisteina, mostrando sua importancia no ambito
farmacoldgico, como uma opg¢ao promissora em terapias adjuvantes de quimioprevencao, por
ndo demonstrar efeitos adversos nas células sauddveis e como um potencial alimento para

combater o cancer.
Assim, essa estratégia de uso de plantas medicinais tem o potencial de reduzir
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significativamente a toxicidade das terapias atuais contra o cancer, ao mesmo tempo em que
melhoram sua eficdcia devido a existéncia de um grande nimero de compostos eliminadores
de radicais livres com acdo quimiopreventiva que reduzem o alto nivel de estresse oxidativo
presente nas células cancerosas. Por conseguinte, faz importante a realizagao de mais estudos

in vivo.
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