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Resumo: Ha sempre a busca de novos tratamentos e de novas substincias que auxiliem no
tratamento do cancer. Este trabalho visa analisar o efeito anticarcinogénico da polpa da graviola
(Annona muricata), por meio do teste para detec¢ao de clones de tumor (warts) em Drosophila
melanogaster. Os resultados mostraram que a graviola apresenta atividade anticarcinogénica,
visto que houve diferenga, estatisticamente significativa, na frequéncia de tumores verificados
com a presenca do extrato de graviola (nas concentragdes de 50 e 100%), em relacao a frequéncia
de tumores verificados no controle positivo. Porém, ficou demonstrado que o extrato aquoso da
polpa da graviola apresentou atividade tumoral, nas concentragoes de 25 e 50%, em Drosophila
melanogaster. A presenca conhecida de acetogeninas no fruto induziu, provavelmente, uma ati-
vidade genotoxica com consequente inducdo de tumor. O nao-aparecimento de tumores, na
concentragao de 100% do extrato aquoso das folhas de graviola, pode estar relacionado, prova-
velmente, com a alta concentracdo de acetogeninas e o efeito citotoxico. Na mais alta concentra-
¢ao, graviola (100%), os erros induzidos sdo tao grosseiros que € desencadeada a via de apopto-
se. Conclui-se que a graviola, por apresentar alta citotoxicidade, ndo deve ser usada como pre-
ventivo para o cancer. No entanto, caso a doenga ja esteja estabelecida, a graviola podera ser
utilizada no tratamento, visto que diminui a frequéncia de tumores no organismo, como avalia-
do neste trabalho.
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Abstract: There has always been a search for new treatments and new substances that may
help in the treatment of cancer. This work aimed at analyzing the anticarcinogenic effect of the
pulp of cherimoya (Annona muricata), through the test for detection of tumor clones (warts) in
Drosophila melanogaster. The results showed that the cherimoya presents anticarcinogenic activ-
ity, because there was a statistically significant difference in the frequency of tumors with the
presence of the extract of cherimoya (in concentrations of 50 and 100%) in relation to the fre-
quency of tumors verified in the positive control. However it was demonstrated that the aque-
ous extract of the pulp of cherimoya presented tumoral activity in the concentrations of 25 and
50%, in Drosophila melanogaster. The known presence of acetogenins in the fruit probably in-
duced a genotoxic activity with consequent induction of tumor. The non-appearance of tumors
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in the concentration of 100% of the aqueous extract of cherimoya leaves may probably be re-
lated to the high concentration of acetogenins and to the citotoxic affect. In the highest concen-
tration, cherimoya 100%, the induced errors are so gross that it breaks out the apoptosis via. We
conclude that cherimoya, because it presents high citotocixity, may not be used as cancer pre-
vention. However, if the disease is already settled, the cherimoya may be used in the treatment,
because it decreases the frequency of tumors in the body, as evaluated in this work.

Keywords: Annona muricata. Drosophila melanogaster. Anticarcinogenic.

1. Introducgdo

A utilizagao de plantas e frutos com objetivos medicinais ¢ bastante difundida
em todo o mundo (VEIGA JUNIOR, 2008). Para o desenvolvimento de novos medicamen-
tos, grande é a riqueza vegetal sem estudo da qual o Brasil ainda dispde (FOGLIO et al.,
2006).

Os candidatos a medicamentos podem ser descobertos por acidentes, triagem
ou planejamento, e a genética apresenta papel crucial em prol dessas descobertas. O
sequenciamento e a analise gendmica aumentam o conhecimento das proteinas, codifi-
cadas pelo genoma humano e, com isso, no futuro, os farmacos serao feitos sob medi-
da, para cada paciente em particular. Assim, a andlise dos genomas nutre grandes es-
perangas para a descoberta de medicamentos (STRYER; TYMOCZKO; BERG, 2008).

E mesmo com todos 0s avangos em pesquisa, acuimulo de conhecimento e novas
tecnologias, que a atualidade disponibiliza, inumeras patologias ainda apresentam-se
como incognitas. O processo global de industrializagao culminou em modificagdes nos
padroes satide-doenga, ou seja, essa transigao epidemiologica gerou grandes mudangas
no perfil da mortalidade, acarretou em diminuicao das doengas infecto-contagiosas, e
no aumento das doencas cronico-degenerativas, especialmente as doengas cardiovascu-
lares e o cancer (GUERRA; GALLO; MENDONCA, 2005).

Segundo recente relatério da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer
(IARC)/OMS (INCA, 2009), o impacto global do cancer mais que dobrou em 30 anos. E, no
Brasil, as estimativas para o ano de 2010 apontam para a ocorréncia de 489.270 casos
novos de cancer. Diante desse cendrio, fica clara a necessidade de continuidade em
investimentos no desenvolvimento de agdes abrangentes para o controle e tratamento
do cancer (World Cancer Report 2008 apud INCA, 2009).

Na busca de novos tratamentos e de novas substancias que auxiliem no trata-
mento do cancer, Oberlies, Chang e Mclaughlin (1997) em seus estudos descobriam que
a graviola (Annona muricata), a partir do extrato das folhas, apresenta atividade eficien-
te no controle de células tumorais. Porém, ainda nao ha estudos sobre a eficdcia do
extrato da polpa, com efeito anticarcinogénico.

Outros estudos comprovam a eficiéncia do extrato das folhas de graviola (anno-
na muricata) no auxilio ao tratamento do cancer. Faria (2006) demonstrou que a ativi-
dade antitumoral do extrato aquoso das folhas de graviola, quando associado com a
doxorrubicina, diminuiu significativamente o niumero de tumores em Drosophila mela-
nogaster.
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Na atualidade, o cancer configura-se como um dos mais importantes problemas
de satide publica, o que lhe confere um crescente niimero de casos. Sabe-se ainda que
sao diversos os tipos de canceres encontrados em diversas regides geograficas
(GUERRA; GALLO; MENDONCA, 2005).

Sendo assim, objetivou-se com este trabalho avaliar a reduc¢dao do tumor epiteli-
al em D. melanogaster, induzido pela Mitomicina C, pelo extrato da polpa da graviola
(Annona muricata), por meio do teste para detecgao de clones de tumor em Drosophila
melanogaster.

2. Revisdo tedrica

2.1. Graviola (Annona muricata)

A graviola pertence a um importante grupo de plantas frutiferas, que possui a
seguinte classificagao taxondmica: reino vegetal, divisdo angiosperma, classe dicotile-
donea, ordem magnoliales, familia annonaceae, subfamilia Annonoideae, género Annona
e espécie Annona muricata L. (RAMOS; PINTO; RODRIGUES, 2001).

E uma arvore regular que chega a atingir até 10 metros de altura. Possui casca
aromatica, folhas alternas e pecioladas, flores axilares, solitarias, sub-globosas e amare-
ladas ou cor de creme. O fruto, baga de forma irregular, elipséide, pode medir 30 cen-
timetros de comprimento por 12 de largura, com epiderme verde-escura, espessa e are-
olada (Figura 1). A polpa é branca sucosa, lactescente e um pouco fibrosa com semen-
tes cor castanha ou preta (CORREA, 1978).

Planta de clima tropical, suas caracteristicas alimentares, sabor e aroma sao con-
siderados agradaveis. A polpa da fruta é boa fonte de vitaminas do complexo B
(TEIXEIRA; NEVES; PENA, 2006). Sua polpa € macia e apresenta sabor de doce a subacido
(LIMA, 2006).

A gravioleira é cultivada nos paises Venezuela, Porto Rico, Costa Rica e no Bra-
sil, principalmente, na regiao nordeste, sendo seus frutos utilizados na fabricacao de
suco, sorvetes, compotas, geléias e doces (SACRAMENTO, FARIA, CRUZ et al., 2003).

A pasteurizacao ¢ um tratamento térmico que € aplicado a polpa de frutas, pro-
cesso relativamente barato, apresenta boa manutencao, seja em relacao a estabilidade
microbiana ou a fixagao de nutrientes. O estudo do processo de pasteurizagao de ali-
mentos passa pela selecdo de paramentos fisico-quimicos, nutricionais e sensoriais,
pelo ajuste de cada produto e para a avaliagdo da qualidade do produto submetido a
armazenagem em condi¢ao controlada de temperatura (TEIXEIRA; NEVES; PENA, 2006).

Como foi mencionando, a graviola é uma fruta tipica da industrializagao, cujo
despolpamento pode ser realizado manualmente ou por despolpadeira, porém, é pre-
cisamente na indtstria que pode ser processada na forma de suco natural, concentrado
e néctar. A polpa congelada conserva-se bem em camaras frias e pode, dessa forma, ser
embalada e exportada (RAMOS; PINTO; RODRIGUES, 2001).

Os extratos de graviola apresentam, também, papel importante na drea medici-
nal sendo, entdo, usados como antiviral (PADMA et al., 1998), antiparasita, adstringente,
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antirreumatico (SANTOS & SANT'ANA., 2001), anti-leishimania (JARAMILLO, et al., 2002).

Apesar de poucos estudos feitos sobre os efeitos da Annona muricata L. em seres
humanos, Oberlies Chang e Mclaughlin (1997) acreditam que a graviola pode ser, tam-
bém, um medicamento eficaz no controle de células tumoral. J4 Champy et al. (2004)
afirmam que a anonacina, um constituinte lipofilico isolado da graviola, é inibidor do
complexo I mitocondrial e induz a neurodegeneragao estriatal e da substancia nigra.
Essa disfungdo neuronal pode acarretar a doenga de Parkinson.

Figura 1. Graviola (Anonna muricata)

2.2. Cancer

O cancer é uma doenga que se caracteriza pela multiplicacdo e disseminacao
descontrolada de formas andmalas das células do organismo. Acredita-se ser uma das
principais causas de Obito em nagdes desenvolvidas: “uma em cada 3 pessoas tera o
diagnostico de cancer durante a vida” (RANG et al., 2007).

Outras defini¢des sao validas para o cancer, como:

“[...] conjunto de diferentes doengas de variadas localiza¢des topografias e, mesmo den-
tro de uma mesma topografia, de diferentes tipos morfoldgicos que guardam em co-
mum duas caracteristicas bioldgicas principais: o crescimento celular descontrolado e a
capacidade de se estender para além do tecido em que se originaram” (GADELHA;
COSTA; ALMEIDA, 2005).

Sabe-se que muitas e complexas sao as formas de controle do ciclo celular, po-
rém, nem sempre € efetiva essa regulagdo. Assim, células tumorais se originaram de
células normais que sofreram a agao de um ou mais agentes cancerigenos, os quais
foram responsaveis por causarem altera¢des no DNA (BRASILEIRO FILHO, PEREIRA e GUI-
MARAES, 2004).

As mutagOes carcinogénicas afetam os genes que controlam o nascimento (ciclo
celular) ou a morte (apoptose) das células. Assim, devem-se ressaltar, os proto-
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oncogenes e 0s genes supressores de tumor (READ; STRACHAN, 2002).

Os proto-oncogenes sdo classificados como genes relacionados com o cresci-
mento, diferenciacdo e proliferagdao celular normais. Sdo responsaveis por codificar
fatores de crescimento, receptores de membrana e proteinas de ligagao do DNA. Os
oncogenes sao proto-oncogenes alterados geneticamente (LOPES; OLIVEIRA; PRADO,
2002).

MutagOes oncogénicas apresentam-se, na célula cancerosa, como mutagoes do-
minantes de ganho de fungao. Nao necessariamente a mutagao precisa estar presente
apenas como um alelo para contribuir para a formagao do tumor. De forma que, se a
mutacdo estd presente no DNA codificante de proteinas, o oncogene causa uma mudan-
¢a estrutural na proteina codificada. Porém, quando a modificacdo esta presente em
um elemento regulador, o oncogene faz com que uma proteina estruturalmente normal
seja desregulada (GRIFFITHS et al., 2006).

Ja os denominados genes supressores de tumor tém por finalidade impor al-
guns limites ao ciclo e ao crescimento celular, de forma que, as vezes, suprimem algu-
mas propriedades fenotipicas das células tumorais, e acarretam em uma agao antineo-
plasica que atua inibindo algumas propriedades das células malignas (LOURO et al.,
2002).

De acordo com Rang et al. (2007), atualmente vem sendo empregados trés enfo-
ques principais no tratamento do cancer estabelecido: excisdo cirurgica, radioterapia e
quimioterapia.

Alguns farmacos, utilizados na quimioterapia do cancer, sao agentes aquilantes,
antimetabolicos, antibioticos citotdxicos, derivados de plantas (alcaldides de vinca, ta-
xanos, campotecinas) e hormonios (esterdides, glicocorticoides, estrdgenos e andrdge-
nos) (RANG et al., 2007).

2.3. Mitomicina C

A triagem de produtos antimicrobianos levou a descoberta de diversos inibido-
res de crescimento que demonstraram ter grande utilidade clinica na quimioterapia do
cancer. Em sua maioria esses antibidticos se ligam ao DNA através de sua intercalagao
entre bases especificas, sendo assim, bloqueando a sintese de RNA, DNA ou ambos. Des-
sa forma ha ruptura das fitas de DNA e interferéncia na replicagao celular (KATZUNG,
2005).

Todos os antibidticos contra o cancer atualmente de uso clinico sao produtos de
varias cepas de micrébio do solo Streptomyces. Incluem as antraciclinas, a dactinomici-
na, a bleomicina e a mitomicina (KATZUNG, 2005).

A mitomicina C é um antibidtico isolado de Streptomyces caespitosus. Em sua es-
trutura contém um grupo aziridina e um grupo quinona, bem como um grupo mitosa-
no, e cada um deles participa do processo de alquilagdo com o DNA. Esta droga é um
agente alquilante que sofre ativacdo metabolica por meio de reduc¢do mediada por en-
zima, gerando um agente alquilante que se une ao DNA por ligacao cruzada (CHABNER
et.al, 2005)

As células-tronco tumorais hipdxicas de tumores s6lidos encontram-se em num
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ambiente favoravel a reacdes redutoras e sao mais sensiveis as a¢Oes citotoxicas da mi-
tomicina do que as células normais e as células tumorais oxigenadas. Como pratica-
mente nenhuma mitomicina é absorvida sistemicamente, ocorre pouca ou nenhuma
toxicidade sistémica (KATZUNG, 2005).

2.4. Drosophila melanogaster: Teste para deteccao de tumor epitelial

A Drosophila melanogaster (Figura 2) é um organismo eucarionte, e a partir de
suas caracteristicas peculiares (seu pequeno tamanho, facilidade de manutengao em
laboratério, possuir grande progénie, curto tempo de geragao, baixo namero de cro-
mossomos e apresentar reagoes metabolicas semelhantes as dos mamiferos), mostra-se
ideal para os testes de deteccao de agentes genotdxicos e de antigenotdxicos (GRAF,
2006).

1‘{:5

Figura 2. Casal de Drosophila melanogaster: o macho (esquerda) é menor e possui pente sexual
e a fémea (direita) é maior e ndo apresenta pente sexual.

O gene warts (wts) foi identificado por Nishiyama et al. (1999), com atividade
supressora de tumor em Drosophila. A dele¢ao desse gene acarreta na formagao de clo-
nes de células que sao consideravelmente invasivas, ou seja, que tem a capacidade de
se desenvolver por todo o corpo da mosca.

A Drosophila possui um disco imaginal que é formado por uma tnica camada
de células, na larva, que durante a metamorfose desenvolve-se nas estruturas da epi-
derme da mosca adulta. O controle do ciclo celular é feito por essas células de forma
semelhante ao das células somaticas em mamiferos (EEKEN et al., 2002).

O ciclo celular é controlado por uma familia de proteinas quinases que reagem
as atividades metabdlicas da célula com a finalidade de uma divisao ordenada. Essas
quinases sao heterodimeros, e possuem uma unidade regulatdria, as ciclinas, e uma
catalitica, a proteina quinase dependente de ciclina (CDK — cyclin-dependent protein
kinase) (CHENG et al., 1999). Nas células existem pelo menos quatro tipos de ciclinas (A,
B, C e D) e pelo menos oito tipos de CDK (CDK1 ao CDKS). Estas agem em diversas com-
binagdes em pontos especificos no ciclo celular (NELSON; COX, 2000). O gene warts codi-
fica uma proteina denominada serina/treonine kinase importante na progressao do
ciclo celular, especialmente na mitose (NISHIYAMA et al., 1999).

Em homozigose, o marcador wts é uma mutacao recessiva letal nos zigotos. Por
causa da grande capacidade letal do alelo wts, ele é mantido na linhagem estoque com

85



PERQUIRERE. Patos de Minas: UNIPAM, n. 8, vol. 1, 2011

a presenga de um balanceador cromossdmico (TM3). Por meio do cruzamento entre
linhagens wts/TM3 e do tipo multiple wing hairs (mwh/mwh) sao obtidas larvas heterozi-
gotas (wts/+) (SIDOROV et al., 2001).

A perda da heterozigose nas células do disco imaginal ocasiona a formagao de
clones homozigotos (que € vidvel em conjuntos de células isoladas) na larva, que mani-
festam como tumores na mosca adulta (SIDOROV et al., 2001).

3. Metodologia

3.1. Obtencao da polpa de graviola industrializada

A polpa da graviola industrializada (Annona muricata) foi adquirida em um su-
permercado na cidade de Patos de Minas — MG, da marca Frutpres, fabricada em Pre-
sidente Olegario, lote 02885, e submetida a constante refrigeragao. Em adicao as larvas
de Drosophila melanogaster foram tratadas com extratos da polpa aquosa pura (100%) e
diluidas (50% e 25%) em agua do tipo Osmose Reversas.

3.2. Agentes Quimicos

A mitomicina C é conhecida comercialmente como Mitocin. Cada frasco contém
de 5 a 15 mg de p6 de mitomicina liofilizado. Possui peso molecular de 334,0 e formula
molecular de C15N40O5H18.
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b
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L

Figura 3. Férmula estrutural da mitomicina.

3.3. Teste para deteccao de tumor epitelial em Drosophila melanogaster

Na realizagao do teste foram utilizadas duas linhagens mutantes de Drosophila
melanogaster (wts e mwh) portadoras dos marcadores genéticos warts (wts, 3-100) e mul-
tiple wing hairs (mwh, 3-03).

Os estoques foram mantidos em frascos de Y4 de litro contendo meio de cultura
de Drosophila melanogaster com 820 mL de agua; 25g de fermento (Sacchoromyces cerevi-
sae); 11 g de agar; 156 g de banana e 1g de nipagin, a uma temperatura de 25° C e 60%
de umidade.
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3.3.1. Cruzamento

Para obtencao de larvas heterozigotas wts +/+ mwh realizou-se o cruzamento en-
tre fémeas virgens wts/TM3, Sb' com machos mwh/mwh. Desse cruzamento, todas as
larvas foram tratadas com o agente quimico testado. No entanto, somente as moscas
adultas que nao tiverem o balanceador cromossomico (TM3, Sb’) foram analisadas.

3.4. Procedimento experimental

3.4.1. Tratamento com a polpa de graviola industrializada

Para o tratamento com a polpa da graviola industrializada, foram utilizadas
larvas de 66h, do cruzamento descrito anteriormente, que ficaram expostas por 6 horas
na mitomicina C e, posteriormente foram tratadas com diferentes concentra¢des do
extrato aquoso da polpa da graviola (25, 50 e 100%).

3.4.2. Analise do tumor

Ap0s o tratamento experimental, as moscas foram transferidas para tubos devi-
damente etiquetados com as concentragdes, contendo etanol 70% (para conservagao).
Posteriormente as moscas foram levadas individualmente em uma placa com glicerina
a lupa para visualizacao e contagem da presenca de tumores, com auxilio de um pincel
para manusear a mosca.

A tabulacao foi feita em um laudo, que separava quantitativamente a incidéncia
de tumores nas regides do olho, cabega, asa, corpo, perna, halteres e o total por mosca,
em cada concentracao.

3.5. Analise estatistica

As diferencas estatisticas, entre a frequéncia de tumor das concentragdes testa-
das e os controles foram calculadas usando-se o teste U, ndo paramétrico, de Mann-
Whitney.

4. Resultados

Pela Tabela 1 é possivel verificar a ocorréncia e a frequéncia de tumores nos di-
ferentes segmentos do corpo da Drosophila melanogaster, sendo elas, 0, 065 para o con-
trole negativo (dgua osmose reversa), e 4,580 para o controle positivo. As larvas que
nao foram submetidas ao pré-tratamento com a droga (mitomicina C), mas somente ao
extrato da polpa da graviola nas concentragdes 25%, 50% e 100% apresentam respecti-
vamente 0,235; 0,155; 0,125 de frequéncia de nimero de tumores.

Quanto as larvas tratadas com o extrato da graviola, 100% (0,125) nao apresen-
taram aumento estatisticamente significativo (p > 0,05), na frequéncia de tumores, em
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relagdao ao controle negativo (0,065) (dgua osmose reversa). Entretanto, notou-se ainda
que as larvas tratadas apenas com o extrato de graviola, nas concentragoes de 25 e 50%,
apresentaram um aumento nas frequéncias de tumores estatisticamente diferente (p <
0,05), com relacao do controle negativo.

As larvas que ficaram expostas por 6 horas na mitomicina C e, posteriormente
foram tratadas com diferentes concentragoes do extrato aquoso da polpa da graviola
(25, 50 e 100%), apresentaram frequencia de 5,925; 3,705; 3,065 respectivamente. Os trés
valores sao considerados estatisticamente diferentes do controle positivo (MMC 0,1
mM) (p <0,05). A concentragao de 25% apresentou-se com frequencia de tumores supe-
rior ao controle positivo, enquanto as concentragdes de 50% e 100% apresentaram-se
com frequencia inferior.

A Figura 4 mostra os tumores encontrados em diferentes regides do corpo
da Drosophila melanogaster.

Tumor no torax Tumor na asa Tumor na cabega

Figura 4. Tumores observados em diferentes regides do corpo da Drosophila melanogaster.
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Tabela 1. Frequéncia de clones de tumor observados em Drosophila melanogaster, heterozigota para o gene supressor de tumor wts, pré-tratada com

mitomicina C (6 horas) e posteriormente tratada com extrato aquoso do fruto da graviola.

Tratamentos Ntmero de Numero de tumores analisados
Graviola MMC moscas Frequeéncia (N° de tumo-
(concentracao) (mM) analisadas Olho Cabeca Asa Corpo Perna Halter  Total res/mosca)

0 0 168 0 0 6 5 0 0 11 0,065

0 0,1 200 144 149 270 227 101 25 916* 4,580
25% 0 200 4 18 22 2 0 1 47* 0,235
50% 0 200 0 13 18 2 3 0 31* 0,155
100% 0 200 4 12 6 1 0 2 25 0,125
25% 0,1 200 48 114 379 275 228 141 1185** 5,925
50% 0,1 200 60 63 288 137 157 38 741** 3,705
100% 0,1 200 86 98 248 106 56 19 613** 3,065

Diagndstico estatistico de acordo com o Teste Mann-Whitney. Nivel de significancia p = 0,05
* Valor considerado diferente do controle negativo (p <0,05).

** Valor considerado diferente do controle positivo (MMC 0,1 mM) (p <0,05).

MMC, mitomicina C.
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5. Discussdo

A atividade anticarcinogénica do extrato aquoso da polpa da graviola foi avali-
ada por meio do teste para detec¢ao de clones de tumor em Drosophila melanogaster.

A Drosophila melanogaster é considerada um eficiente organismo teste para ava-
liacao de efeitos carcinogénicos e anticarcinogénicos, isso mediante a alta capacidade
de detectar alteragdes nos genes de controle do ciclo de divisdo celular e também por
apresentar grande similaridade gendmica com o ser humano (FARIA, 2006).

O cancer é uma colegao de doengas nas quais crescimento e divisao celular estao
desregulados. Sem regulacao, as células se dividem sem parar, acumulando umas em
cima das outras para formar tumores (SNUSTAND; SIMMONS, 2001). E diante do crescen-
te aumento de casos de cancer, ha sempre a busca para desenvolvimento de agdes a-
brangentes para o controle e tratamento desta afec¢ao. O uso de plantas e frutos como
estratégia no controle/tratamento da mesma apresenta-se como um recurso inovador
em completo aos tratamentos convencionais (VEIGA JUNIOR, 2008).

Os extratos de graviola apresentam, também, papel importante na drea medici-
nal como antiviral (PADMA et al.,1998), antiparasita, adstringente, antirreumatico
(SANTOS et al., 2001), antileishimania (JARAMILLO et al., 2000; LIAW et al., 2002).

De fato, este trabalho buscou desvendar e analisar a utilizagdo do extrato da
polpa da graviola (Annona muricata) no auxilio ao tratamento do cancer, com a possibi-
lidade de beneficiar milhares de pacientes sujeitos ao tratamento quimioterapico.

Pela Tabela 1 é possivel verificar a ocorréncia e a frequéncia de tumores nos
diferentes segmentos do corpo da Drosophila melanogaster. O teste para a deteccdo de
clones de tumor em Drosophila melanogaster foi eficiente para identificar o potencial
anticarcinogénico do extrato da polpa de graviola (Annona muricata), nas concentragoes
de 50 e 100% (na presenca da mitomicina C). Porém, ficou demonstrado que os extratos
aquosos da polpa da graviola apresentaram atividade tumoral, nas concentragdes de 25
e 50% (na auséncia da mitomicina C).

Os mecanismos pelos quais os extratos (25 e 50 %) induziram o desenvolvimen-
to de células tumorais, na Drosophila, ndo foram demonstrados. A presenca conhecida
de acetogeninas no fruto induziu, provavelmente, uma atividade genotdxica com con-
sequente indugao de tumor. Contudo, o ndo-aparecimento de tumores, na concentra-
¢ao de 100% do extrato aquoso das folhas de graviola, pode estar relacionado, prova-
velmente, com a alta concentracdo de acetogeninas e com o efeito citotéxico. Na mais
alta concentracado, graviola (100%), os erros induzidos sao tao grosseiros que é desen-
cadeada a via de apoptose.

Outros trabalhos, utilizando a casca da graviola, por meio do teste warts em
Drosophila melanogaster, obtiveram resultados semelhantes a este, em que segundo Faria
(2006) ficou demonstrado que os extratos aquosos das folhas de graviola (Annona muri-
cata) apresentam uma atividade tumoral, nas concentragdes de 25 e 50%. Contudo, no
extrato aquoso puro (100%) ndo ocorreram aumentos nessas frequéncias de tumor,
logo, o ndo-aparecimento de tumores nessa concentragao do extrato aquoso das folhas
de graviola foi correlacionado também, provavelmente, com a alta concentracao de
acetogeninas, com seu efeito citotéxico e com o mecanismo de apoptose.
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O ciclo celular consiste em periodos de crescimento, sintese de DNA e divisao.
Alelos normais de genes produzem proteinas que regulam este ciclo. Esses genes que
estdao normalmente envolvidos em conter o crescimento celular sdao chamados de genes
supressores tumorais. Quando se detecta uma lesao no DNA, tem-se um aumento no
nivel da proteina p53 (supressora tumoral), na qual, podem-se desencadear duas vias:
a) via de parada celular; b) via apoptotica (SNUSTAND; SIMMONS, 2001).

Pela via apoptdtica, a p53 ativa o gene BAX, que codifica a proteina BAX, um an-
tagonista de outra proteina BCL-2 que normalmente suprime a via. Dessa forma a célula
continua em sua propria destruicao, o que caracteriza a apoptose (SNUSTAND; SIMMONS,
2001)

A apoptose é um processo ativo de colapso celular extremamente regulado e de
grande eficiéncia, que requer a interagdo de inimeros fatores. As alteragdes morfologi-
cas observadas sao consequéncia da cascata de eventos moleculares e bioquimicos es-
pecificos e geneticamente regulados. Tal processo caracteriza-se por condensagdo cro-
matinica, fragmentagao do DNA e formagao dos corpos apoptdticos (GRIVICICH; REGNER;
ROCHA, 2007).

Também foi observado que o aumento na frequencia de tumores, induzido pela
mitomicina C, foi reduzido pelo extrato aquoso da polpa da graviola (50 e 100%). Bala-
chandran e Govindarajan (2005) demonstraram que a bulatacina, uma acetogenina,
isolada dos frutos da Annona atemoya, induz apoptose em células tumorais. Portanto, o
provavel mecanismo responsavel pela reducao dos tumores seria a indu¢ao da apopto-
se pela acetogenina, encontrada, normalmente, nos frutos das anonaceas.

Na associacao mitomicina C e polpa da graviola (25%) houve um aumento sig-
nificativo no niumero de tumores. Acredita-se que este aumento deve-se a baixa con-
centragdo da polpa. Como esta concentragao € menor (25%), é possivel que ndo tenha a
quantidade suficiente do metabdlito secunddrio (acetogenina) capaz de induzir a apop-
tose. Portanto, os erros no DNA induzidos pelo extrato (25%) ndo foram suficientes para
induzir a apoptose e, com isso, houve um aumento no niumero de tumores, somados
com a mitomicina C.

6. Conclusdo

O teste para a detecgao de clones de tumor em Drosophila melanogaster foi efici-
ente para identificar o potencial anticarcinogénico do extrato da polpa de graviola (An-
nona muricata), nas concentragoes de 50 e 100%. Porém ficou demonstrado que os extra-
tos aquosos da polpa da graviola apresentaram atividade tumoral, nas concentragoes
de 25 e 50% (na auséncia da mitomicina).

Esse trabalho permitiu concluir que a graviola, por apresentar alta citotoxicida-
de, ndo deve ser usada como preventivo para o cancer. No entanto, caso a doenga ja
esteja estabelecida, a graviola podera ser utilizada no tratamento, visto que diminui a
frequéncia de tumores no organismo, como avaliado neste trabalho.
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