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1. INTRODUCAO

Céncer de pele ndo melanoma €& o tumor maligno cutdneo mais
frequentemente diagnosticado (JIANG et al., 2012; PAL et al., 2013), sendo
responsavel por mais de 90% de todos os casos de cancer de pele (CHOU,
LIANG, 2009). Ha mais de um milhdo de novos casos de cancer de pele nao
melanoma a cada ano em todo o mundo (JIANG et al.,, 2012). No Brasil, € o
cancer mais frequente e corresponde a cerca de 25% de todos os tumores
malignos registrados no pais (INCA, 2014).

Embora o cancer de pele apresente altos percentuais de cura e muitas vezes
possa ser tratado com cirurgia, quimioterapia ou terapias de radiacao; o risco de
recorréncia e metastases continua sendo uma preocupacao (JIANG et al., 2012).
Dessa forma, esfor¢os continuos tém sido feitos para buscar e desenvolver novas
abordagens mais eficazes para o tratamento de cancer de pele.

O ambiente marinho tem sido pesquisado focando a descoberta de novos
compostos para fins terapéuticos. Entre os organismos marinhos, as macroalgas
ocupam um importante lugar como fonte de compostos bioativos. Para sobreviver
no ambiente aquatico altamente competitivo, as algas tém desenvolvido
estratégias de defesa que resultam em uma enorme diversidade de compostos
produzidos através de diferentes vias metabdlicas (MARINHO-SORIANO et al.,
2011). Inmeras publicacBes relataram o potencial anticAncer de compostos de
origem algal (JAYASOORIYA et al., 2012; LEE et al., 2012; NAMVAR et al., 2013;
YANG et al., 2013).

A regido Antartica é caracterizada por grandes agregacfes de macroalgas.
O ambiente natural das algas antarticas é caracterizado por condi¢cdes abidticas
extremas, com uma forte sazonalidade de luz e temperaturas baixas constantes
(ZACHER et al., 2011). Para sobreviver nas condigdes ambientais extremas, as
algas da Antartica tém desenvolvido estratégias de adaptacdo que resultam na
producdo de uma enorme diversidade de compostos que, como demostrado em
inimeros estudos envolvendo diferentes espécies de algas, podem ser
biologicamente ativos e possuir potencial farmacologico e terapéutico. Nesse
contexto, o objetivo do presente estudo foi avaliar o potencial de extratos da
macroalga Iridea cordata, originaria da Antartica, contra células de carcinoma
epiderméde humano (A-431).

2. METODOLOGIA
Espécie de Macroalga e Preparacdo dos Extratos

A espécie estudada foi a macroalga Iridea cordata, coletada em fevereiro de
2012, na regido da Bahia do Almirantado na llha do Rei Geoge, Antartica. A
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amostra foi liofilizada e submetida a extracbes sucessivas em extrator soxhlet
com os solventes hexano, cloroférmio, acetato de etila e etanol. Apds 6hr de
extracdo, os solventes foram evaporados em evaporador rotativo a vacuo e, por
fim, em fluxo de nitrogénio, originando os extratos brutos.

Avaliacdo do Potencial Anticancer

A citotoxidade dos extratos foi avaliada frente a linhagem celular de
carcinoma epidermoéide humano (A-431) proveniente do Banco de Células do Rio
de Janeiro, através do ensaio colorimétrico de reducdo do MTT (brometo de 3-
(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazdlio). As células foram cultivadas em meio
essencial de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) com suplemento de 10% de
soro fetal bovino (SFB) e mantidas em garrafas de cultivo celular em estufa a 5%
de CO,a 37°C.

Para o teste foram utilizadas microplacas de 96 pocos. Em cada poco foram
adicionadas 2 x 10% células suspendidas em 100 pL de DMEM e a placa
incubada em estufa a 5% de CO, a 37°C, por 24 horas. Posteriormente, as células
foram incubadas com 100 pL de diferentes concentra¢gdes (62,25 a 500 pg/mL)
dos extratos por 24 e 48 horas. Apoés este periodo, os produtos foram removidos
e, em seguida, 180 pL de DMEM e 20 yL de MTT foram adicionados em cada
poco e a placa incubada por mais 3 horas. Passado o periodo, o meio foi
descartado e os cristais de formazan ressuspendidos em 200 pl de DMSO.
Subsequentemente, os resultados foram lidos em leitor de microplaca (MR-96A,
Mindray Shenzhen, China) a um comprimento de onda de 492 nm. Os valores de
absorbancia foram considerados como indicadores da viabilidade celular e a
porcentagem de inibicdo do crescimento das células determinada através da
formula: % de Inlbl(;éo = (1' AbS492 células tratadas/Abs4920éIuIas controles) x 100. Os
ensaios foram realizados em triplicata e repetidos em tempos diferentes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O extrato etil acetandlico (AE) de |. cordata demonstrou a melhor atividade
entre os extratos testados, inibindo a viabilidade celular em 91.1% e 95,6% a uma
concentracdo de 500 pg/mL, ap6s 24 e 48 h de exposicdo, respectivamente
(Figura 1). O aumento do tempo de exposi¢cdo aos extratos, ndo resultou em
alteracdes significativas na atividade.

A bioatividade de extratos algais pode ser influenciada pelos protocolos de
extracdo e capacidade extratora dos solventes utilizados, espécie de macroalga,
habitat e época do ano de coleta, diferentes estagios de crescimento da alga e
métodos experimentais escolhidos (CHRISTOBEL et al., 2011). De acordo com
nossos resultados experimentais, acetato de etila produziu melhores resultados
gue hexano, cloroférmio e etanol. Este resultado pode estar relacionado com a
presenca de metabolitos bioativos solUveis em acetato de etila, no entanto com
pouca ou nenhuma solubilidade nos outros solventes utilizados.

Estudos anteriores avaliaram o potencial anticancer de diferentes extratos de
algas contra varios tipos de linhagens celulares de carcinoma humano, como
mama (NAMVAR et al, 2013), figado (YANG et al, 2013), bexiga
(JAYASOORIYA et al., 2012) e pulmao (LEE et al., 2012). No entanto, poucos
estudos avaliaram o potencial anticancer de algas em relacdo a linhagens
celulares de cancer da pele, além disso a maioria dos estudos utilizaram células
de melanoma (ROCHA et al., 2007). Atualmente pouca informacéo foi publicada
sobre o potencial de algas no tratamento de cancer de pele ndo melanoma.
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No presente estudo, verificou-se que o AE de |. cordata exibiu alta
citotoxidade contra uma linhagem de células de carcinoma epiderméide (A-431) a
uma concentracdo de 500 pg/mL. No entanto, o ensaio de citotoxidade utilizado
no presente estudo, pode apenas fornecer dados preliminares para identificar
compostos com potenciais propriedades anticancer. Além disso, a caracterizacao
quimica do extrato e a identificagdo do(s) composto(s) bioativo(s) sdo necessarias
para se compreender a atividade de cada componente individual e a contribuicdo
de cada um na atividade do extrato como um todo.

Estudos de identificacdo das moléculas serdo efetuados mediante a
separacdo em Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) e emprego de
padrées cromatograficos. As estruturas serdo confirmadas posteriormente por
Espectrometria de Massas (MS).
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Figura 1 — Efeito de diferentes tipos e concentracfes de extratos da macroalga |.
cordata na inibicdo da linhagem celular A-431 apés 24 e 48h de exposi¢cdo aos
extratos. Letras mailsculas indicam diferencas significativas entre as
concentracbes e letras mindsculas indicam diferencas significativas entre os
tempos de exposicao. ( ) indica diferenca significativa entre os tipos de
extratos. p-value < 0.05 foi considerado significativo (Tukey test). HE: Extrato
hexanico; CE: Extrato cloroférmico; AE: Extrato etil acetandlico; EE: Extrato
etandlico.

4. CONCLUSOES

Os dados obtidos demonstram o perfil bioativo da macroalga da Antartica
Iridea cordata contra uma linhagem celular de carcinoma epidermdide humano,
indicando que a alga em estudo pode ser promissora para o isolamento de
substancias com importante potencial bioldgico. Mais pesquisas devem ser
realizadas para explorar os compostos bioativos da alga estudada para garantir a
sua aplicacdo bem sucedida como potencial ferramenta terapéutica.
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