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Efeito citoprotetor do extrato de Arrabidaea chica associado a fragcdo do extrato de Bixa
orellana rica em geranilgeraniol em queratinécitos tratados com bisfosfonato.

Julia C. Camilli, Rogério J. M. Junior, liza M. O. Souza, Ana Lucia T. G. Ruiz, Rosana T. Basting, Patricia M. W.
Zago, Mary Ann Foglio.

Resumo

A grande biodiversidade vegetal brasileira é capaz de fornecer insumos para gerar fitoterapicos, fitofarmacos e
protétipos de novas drogas com importancia econémica. A presente proposta, explora as atividades terapéuticas das
espécies nativas Arrabidaea chica Verlot e Bixa orellana L in vitro, visando o desenvolvimento de tratamento para a
osteonecrose maxilar induzida por bisfosfonato. A associagdo do extrato bruto de A. chica na concentragéo de 5 yg/mi
e a fracdo rica em geranilgeraniol proveniente do processo de extragdo da B. orellana (GG 15 ug/ml) apresentou efeito
citoprotetor em queratinécitos expostos ao bisfosfonato acido zoledrénico (ZA 50 uM) em testes de citotoxicidade e
clonogénico. Para investigar se o tratamento n&o agrava comorbidades pré-existentes, foi realizado teste
antiproliferativo. A associagdo ndo apresentou efeito proliferativo em linhagens tumorais. Assim, as associagdes de A.
chica e a fragdo enriquecida de geranilgeraniol da B. orellana se mostraram promissoras na recuperagéo do dano

epitelial causado pelo acido zoledrdnico.

Palavras-chave:
Arrabidaea chica Verlot, Bixa orellana L, queratinocitos.

Introducao

A natureza é uma fonte fundamental no
processo de busca pelo desenvolvimento de novos
farmacos. O Brasil apresenta a maior biodiversidade do
mundo, compreendendo mais de 50.000 espécies de
plantas superiores (20 - 22% do total existente no
planeta). A enorme biodiversidade vegetal é capaz de
fornecer insumos para gerar fitoterapicos, fitofarmacos
e prototipos de novas drogas com importancia
econdmica. A presente proposta de trabalho, enfoca a
continuidade de atividades de pesquisa relacionadas ao
desenvolvimento de medicamentos a partir de produtos
naturais de qualidade, explorando as atividades
terapéuticas das espécies Arrabidaea chica Verlot e
Bixa orellana L., como alternativas no tratamento da
osteonecrose maxilar induzida por bisfosfonato.

Resultados e Discussao

O extrato bruto de A. chica (AC 1 ug/ml e 5
ug/ml) e a frag@o rica em geranilgeraniol proveniente do
processo de extragdo da B. orellana (GG 1 ug/ml, 7
ug/ml e 15 pg/ml) foram utilizadas isoladas e em
associagao, juntamente com o bisfosfonato acido
zoledrénico (ZA 50 uM), em estudo de citotoxicidade
(MTT) em queratinocitos (HaCaT), estudo
antiproliferativo em células tumorais humanas e murina
e teste clonogénico. No teste de citotoxicidade
utiizando o MTT, foi possivel observar que as
associagdes de AC e GG foram capazes de recuperar o

dano celular induzido pelo ZA em ambos os tempos
avaliados (48 e 72 horas). Os tratamentos ZA, GG 15
ug/ml e AC 1 ug/ml e ZA, GG 15 ug/ml e AC 5 ug/ml
apresentaram aumento da viabilidade celular de 26,23 +
5% e 24,26 * 5%, respectivamente, em relacdo as
células tratadas apenas com o ZA apos 48 horas de
tratamento. Ja apds 72 horas, os mesmos tratamentos
apresentaram melhora na viabilidade de 32,09 + 5% e
5498 + 5,97%, respectivamente. No ensaio
antiproliferativo, nenhuma das associacdes apresentou
atividade proliferativa, nem antiproliferativa significativa,
sugerindo que o tratamento ndo agrava comorbidades
pré-existentes. O teste clonogénico revelou que apenas
a associagcédo ZA, GG 15 ug/ml e AC 5 ug/ml foi capaz
de manter o efeito citoprotetor por 9 dias apés a
exposicdo, apresentando fracdo sobrevivente analoga
ao grupo controle.

Conclusoes

As associacbes de A. chica com a fragao
enriquecida de geranilgeraniol da B. orellana se
mostraram promissoras na recuperacao do dano celular
causado pelo acido zoledrénico, sendo recomendavel
mais estudos para avalia-las como uma alternativa
para o tratamento e/ou prevencao da osteonecrose
mandibular induzida por bisfosfonato.
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