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Resumo: Este estudo teve como objetivo caracterizar quimicamente o extrato rico em
taninos (EXRT) obtido da casca da Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir. e avaliar seu
potencial antitumoral. Para isso, foram coletadas cascas de cinco individuos da espécie
e realizadas analises para determinar os extrativos totais, o indice de Stiasny e o teor
de taninos condensados. A concentragdo de acido galico e catequina foi medida por
Cromatografia Liquida de Alto Desempenho (HPLC). A atividade antitumoral foi
avaliada por meio do ensaio MTT-tetrazdlio com células AGS e RAW. O EXRT
apresentou TTC de 37% e concentragdo de catequina de, aproximadamente, 1218
mg/100g de casca. Além disso, mostrou atividade antitumoral significativa nas células
AGS, especialmente na concentragdo de 100 pg/mL. Assim, o EXRT de M. tenuiflora
apresenta-se como um produto rico em compostos fendlicos, com potencial para
tratamento de doengas, especialmente o cancer gastrico.
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Tannin-rich extract from Mimosa tenuiflora bark may act in combating gastric
cancer

Abstract: This study aimed to chemically characterize the tannin-rich extract (EXRT)
obtained from the bark of Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir. and evaluate its potential
antitumor activity. For this purpose, bark samples were collected from five individuals of
the species, and analyses were conducted to determine total extractives, Stiasny index
(SI), and condensed tannin content (CTC). The concentration of gallic acid and catechin
was measured by High-Performance Liquid Chromatography (HPLC). Antitumor activity
was assessed using the MTT-tetrazolium assay with AGS and RAW cells. The EXRT
showed a CTC of 27.42% and a catechin concentration of approximately 1218.33
mg/100g. Furthermore, it exhibited significant antitumor activity against AGS cells,
especially at a concentrgﬂon of 100 pgimk. Thus, the EXRT from M. tenuiflora emerges
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RS

especially gastric cancer.
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1. INTRODUGAO

O numero de incidéncias de cancer tem aumentado significativamente a cada
ano, com mais de 20 milhdes de registros em todo o mundo somente em 2022,
resultando em mais de 9 milhdes de mortes (Bray et al. 2024). Entre os tipos de
cancer mais comuns, o cancer gastrico destaca-se como o quinto mais prevalente
globalmente (Morgan et al., 2022). No ano de 2020, foram confirmados mais de 1
milhdo de novos casos de cancer gastrico, sendo os homens mais afetados do que
as mulheres. Varios fatores podem contribuir para o desenvolvimento do cancer
gastrico, incluindo a infecgdo pelo Helicobacter pylori, uma bactéria que infecta a
mucosa do estdbmago, e habitos alimentares inadequados, como dietas ricas em
alimentos processados, gordurosos e com baixo teor nutricional (Machlowska et al.,
2020).

O tratamento do cancer frequentemente requer o uso de medicamentos,
como a cisplatina, que podem causar uma série de efeitos adversos nos pacientes,
incluindo nauseas, vémitos, fadiga e danos ao sistema nervoso (Ghosh, 2019).
Esses efeitos colaterais podem impactar significativamente a qualidade de vida do
paciente durante o tratamento. Diante disso, a busca por novos compostos bioativos
com caracteristicas anticancerigenas torna-se crucial, especialmente quando
provenientes de fontes naturais, como plantas, oferecendo uma abordagem
potencialmente mais segura e eficaz para o tratamento do cancer.

Nesse contexto, o Brasil se destaca devido sua biodiversidade de espécies
vegetais nativas com interesse medicinal. Entre essas espécies, a Mimosa tenuiflora
(Willd.) Poir., endémica do bioma Caatinga e popularmente conhecida como Jurema
Preta, apresenta-se como uma espécie de interesse na medicina popular, pois sua
casca € composta por diversos compostos fendlicos, especialmente taninos, que
apresentam uma variedade de aplicagdes, incluindo propriedades antimicrobianas,
antifungicas, anti-inflamatérias, baixo potencial hemolitico, entre outras. (Silva et al.,
2024). Diante desse potencial multifuncional, esses compostos também podem

apresentar propriedades anticancerigenas. Portanto, levando em consideragéo
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ii) avaliar seu potencial antitumoral, visando seu uso potencial no tratamento
do cancer gastrico.

2. MATERIAL E METODOS

Para a execugdo da pesquisa, a metodologia foi dividida em quatro partes:
coleta e preparo da amostra, caracterizagdo quimica da casca, obtencao do extrato
rico em taninos e avaliagdo do potencial antitumoral, conforme exemplificado na

Figura 1.

Figura 1. Fluxograma da metodologia adotada no experimento.
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21 Coleta e preparo das amostras

Foram coletados cascas de cinco individuos da espécie arbérea M. tenuiflora
localizados em plantio experimental no municipio de Macaiba, Rio Grande do Norte,
Brasil (6°51’30” S e 35°21'14” W). A regido apresenta clima em transigdo entre os
tipos As e BSw, de acordo com a classificacdo de Koppen. As arvores selecionadas
apresentavam bom estado fitossanitario, com um diametro médio a altura do peito
(DAP) de 13,8+2,28 cm. Ap0os a coleta, as cascas foram homogeneizadas, secas em
estufa solar e posteriormente moidas em um moinho tipo Wiley. Para a
caracterizacdo quimica e obtencdo do extrato foi utilizada a fragdo da casca

resultante da peneiragéo entre as malhas 35 e 60 (0,25 mm).
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A obtengcdo do extrato rico em taninos (EXRT) foi conduzindo seguindo a
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metodologia descrita por Ucella-Filho et al. (2024). Para tanto, foram utilizados 10 g
de casca, que foram adicionados a 100 mL de uma solugcdo de etanol e acetona
(80:20 v/v) para extragdo dos taninos. Apds agitacdo e repouso por 24 horas, o
material foi filtrado e a solugdo evaporada a 60°C em um evaporador rotativo. O

EXRT em po foi obtido apos liofilizagdo do material.
2.3 Caracterizagcdo quimica do extrato

O teor de extrativos totais presente na casca foi determinado conforme a
norma TAPPI T204 cm-97 (TAPPI, 1997). A concentragdo de 4&cido galico e
catequina foi estimada por Cromatografia Liquida de Alto Desempenho (HPLC -
Shimadzu®, coluna Shim-pack GVP-ODS-C18 (4,6 x 250 mm, 5 ym) conectada a
uma pré-coluna Shim-pack GVP-ODS-C18 (4,6 x 10 mm, 5 uym)), seguindo o
meétodo descrito por Ucella-Filho et al. (2024). O indice de Stiasny (Sl) e teor de
taninos condensados (TTC) foram determinadas conforme a metodologia de Sartori
et al. (2018).

24 Avaliagao do potencial antitumoral

Células de adenocarcinoma gastrico humano (AGS - ATCC CRL-173) e
macrofagos (RAW - ATCC TIB-71) foram utilizados neste experimento. Apds
tratamento com diferentes concentragbes do EXRT (12,5, 25, 50, 100, 200 e 400
pug/mL para AGS; 12,5, 25, 50, 100, 200, 400, 800, 1600 e 3200 ug/mL para RAW),
as células foram incubadas e submetidas a ensaios de MTT-tetrazolio para avaliar a
citotoxicidade (Mosmann, 1983). Os resultados foram analisados utilizando um leitor

de microplacas ELISA.
2.5 Analise estatistica

Os dados coletados foram submetidos a uma analise de variancia (ANOVA),
para verificar a diferenga entre os tratamentos, com um nivel de significancia de 5%.

A analise estatistica foi conduzida utilizando o software R com o pacote ExpDes.pt.
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Os resultados da analise quimica do EXRT de M. tenuiflora revelaram um teor
de extrativos totais de 28,7% e um TTC em torno de 37%. O Sl foi estimado em
65%. O Sl corresponde a quantidade de polifendis totais nos extratos provenientes
da reagao com formaldeido (Marques et al., 2022). De acordo com Ucella-Filho et
al. (2024) o indice de Stiasny esta diretamente relacionado a pureza do material, ou
seja, livre de impurezas como agucares e gomas. Portanto, quanto maior o Sl, maior
sua pureza.

Utilizando a técnica de HPLC, foram detectados e quantificados os picos
correspondentes a catequina e acido galico, com base na area sob a curva
cromatografica (Figura 2). E importante destacar que a catequina esta associada
aos taninos condensados, enquanto o acido galico esta relacionado aos taninos
hidrolisaveis (Ucella-Filho et al., 2022). A alta concentragdo de catequina pode
favorecer a aplicacdo do EXRT para tratamento de diversas doencas, incluindo o

cancer, devido suas propriedades bioativas (Bae et al., 2020; Mita et al., 2024).

Figura 2. Estrutura quimica e concentracdo do Acido Galico e Catequina presentes
no EXRT de M. tenuiflora.
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Fonte: autor (2024)
3.2 Potencial anticancerigeno

O valor ICso (metade da concentragao inibitéria maxima) é uma medida que
indica a concentracdo de um composto necessario para inibir determinado processo

biolégico ou bioquimico em 50% (GWU' Conradie, 2023). Na presente pesquisa, 0
ngenh

valor de ICso do EXR'F&de 44,31, ig/m L @ CRIdIERCAES e 398,70 ug/ml para
RAW (Células nZo tufftorais). AlMade" ”“ PAMADEEA

ISso, o indice de seletividade (IS), que
representa a razao entre a concentracao toxica da amostra e sua concentracao
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bioativa efetiva (Ucella-Filho et al., 2024), foi consideravelmente melhor para o
EXRT em comparagdo com a cisplatina, medicamento amplamente utilizado no
tratamento do céncer gastrico (Tabela 1). Portanto, esse resultado indica uma
seletividade eficaz do EXRT, uma vez que € capaz de inibir seletivamente o
crescimento de células cancerigenas associadas ao cancer gastrico sem afetar

significativamente células normais.

Tabela 1. Citotoxicidade e indice de seletividade do EXRT de M. tenuiflora.

Amostras ICs0 (Mg/mL) IS
RAW 264.7 AGS
EXRT 398,70+1,24* 44,31+1,09* 8,99
Cisplatina 4,1310,28 4,52+0,37 0,92

IS = Indice de seletividade. *= p < 0,05. Fonte: autor (2024)

O EXRT diminuiu em aproximadamente 90% as células viaveis de AGS na
concentragdo de 100 ug/mL, e esse efeito inibitério n&o variou significativamente
com o uso de concentragcdes mais elevadas, enquanto, a cisplatina, apresentou uma

inibicdo de cerca de 95% nas células AGS na mesma concentragao (Figura 3).

Figura 3. Atividade citotoxica em células AGS de acordo com a concentragdo do
EXRT.
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que o EXRT, é |mportante ressaltar que o EXRT é um produto natural e mais

seletivo em sua acdo, como observado no valor estabelecido para o IS (Tabela 1).
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Enquanto a cisplatina € conhecida por sua toxicidade e efeitos colaterais em células
normais (Ghosh, 2019). Essa seletividade € crucial no tratamento do cancer, pois
minimiza os efeitos adversos associados ao tratamento e preserva a integridade das
células saudaveis do organismo. Essa acdo seletiva do EXRT, identificado no
presente estudo, pode estar associada aos compostos fendlicos presentes em sua
composi¢gdo, como o acido galico e catequina (Figura 2). Esses compostos
apresentam propriedades, quimiopreventivas e quimiossensibilizantes, além disso,
possuem a capacidade de induzir a apoptose das células cancerigenas,
promovendo sua morte programada e, consequentemente, reduzindo sua

proliferacado (Chimento et al., 2023).
4. CONCLUSAO

O EXRT de M. tenuiflora apresentou uma alta concentracdo de extrativos,
notadamente composta por polifendis. Além disso, revelou atividade antitumoral
promissora, destacando-se como potencial fonte natural para o tratamento do
cancer gastrico. Portanto, o EXRT torna-se uma alternativa para o setor
farmacéutico para o desenvolvimento de terapias antitumorais mais seguras e

eficazes.
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