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Resumo

A Physalis peruviana L. é uma planta amplamente utilizada na alimentagdo por proporcionar potenciais beneficios a
salde, associadas a melhorias nos processos fisiologicos, 0s quais estdo relacionados a presenca de importantes
bioativos, como os fitoesterois, polifendis e vitaminas A e C e por ser considerado um alimento funcional natural tem
sido alvo de interesse cientifico e comercial devido a variedade de compostos. O presente estudo buscou realizar de
forma sistematica, o levantamento de evidéncias cientificas que possibilitem a utilizacdo desta planta no tratamento do
cancer. A revisdo foi composta por estudos originais, experimentais, publicados em periédicos nacionais e
internacionais, que respondiam & questdo norteadora: Quais sdo as evidéncias disponiveis na literatura acerca do
potencial da espécie Physalis peruviana para o tratamento do cancer? Os resultados da pesquisa demostraram que a
Physalis peruviana L. e seus derivados apresentou atividades citotdxicas contra varios tipos de células cancerigenas,
por diferentes mecanismos e vias apoptéticas, como ativacao de Caspases 9, 8 e 3, liberacdo de citocromo C, ativacéo
da proteina p53 e ativacdo de Bax e Bcl-2, importante mecanismo de atividade anticancerigena, além da seletividade
demonstrada em alguns dos estudos, possibilitando o desenvolvimento de alternativas terapéuticas mais seguras.
Palavras-chave: Physalis peruviana; Cancer; Extratos vegetais; Vitanolides.

Abstract

Physalis peruviana L. is a plant widely used in food for providing potential health benefits, associated with melhorias
in physiological processes, which are related to the presence of important bioactive, such as phytosterois, polyphenois
and vitamins A and C and to be considered A natural functional food has been alve of scientific and commercial
interest due to a variety of compost. Either this study seeks to carry out in a systematic way, or to raise scientific
evidence that it is possible to use this plant not for cancer treatment. A review was compiled by original and
experimental studies published in national and international journals, responding to the guiding question: What are the
evidéncias available in literature about the potential of the Peruvian Physalis species for the treatment of cancer? The
research results will show that Physalis peruviana L. in s-eus derivatives shows cytotoxic activities against various
types of cancer cells, by different mechanisms and apoptotic pathways, such as activation of Caspases 9, 8 and 3,
release of cytochrome C, activation of p53 protein and activation of Bax and Bcl-2, an important mechanism of
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anticancer activity, as well as seletivity demonstrated in some two studies, enabling or developing safer therapeutic
alternatives.
Keywords: Physalis piruviana; Cancer; Vegetated extracts; Whitanolides.

Reanudar

Physalis peruviana L. es una planta muy utilizada en la alimentacién porque aporta potenciales beneficios para la
salud asociados a mejoras en los procesos fisiologicos, los cuales estan relacionados con la presencia de importantes
bioactivos, como fitoesteroles, polifenoles y vitaminas Ay C, y por ser considerada un El alimento natural funcional
ha sido objeto de interés cientifico y comercial debido a su variedad de compuestos. El presente estudio buscé realizar
un relevamiento sistematico de la evidencia cientifica que posibilite el uso de esta planta en el tratamiento del cancer.
La revision consistié en estudios experimentales originales, publicados en revistas nacionales e internacionales, que
respondieron a la pregunta orientadora: ¢Cudl es la evidencia disponible en la literatura sobre el potencial de la
especie Physalis peruviana para el tratamiento del cancer? Los resultados de la investigacion mostraron que Physalis
peruviana L. en sus derivados mostro actividades citotoxicas contra varios tipos de células cancerosas, a través de
diferentes mecanismos y vias apoptoticas, como la activacién de las caspasas 9, 8 y 3, liberacion de citocromo C,
activacion de la proteina p53 y activacion de Bax y Bcl-2, un importante mecanismo de actividad anticancerosa,
ademas de la selectividad mostrada en algunos de los estudios, permitiendo el desarrollo de alternativas terapéuticas
mas seguras.

Palabras clave: Physalis piruviana; Cancer; Extractos vegetales; Vitanolidos.

1. Introducéo

O céncer é caracterizado como um grupo de doencas que possuem em comum O crescimento incontrolavel e
disseminacéo de células anormais (Inca, 2021). Embora ainda ndo se possa relacionar a um unico fator causal, mas a varios
como o tabagismo, composi¢do da ingesta da dieta, genética, ocupagdo, meio ambiente e agentes infecciosos (Hanna et al.,
2020; Bergers & Fendt, 2021).

Apesar dos avangos cientificos e tecnoldgicos na terapia e controle da progressdo do cancer, a saber os diferentes tipos

de tratamentos, como quimioterapia, imunoterapia, radioterapia, terapia hormonal e terapia dirigida, todas tém como desafio
obter resultados terapéuticos, porém sem toxicidade (Hilal-Dandan, & Brunton, 2015). Os efeitos colaterais e deficiéncias
danosas significativas ainda sdo bem presentes e limitantes na quimioterapia. (Sedrak et al., 2021; Silveira et al., 2021). Os
efeitos colaterais estdo relacionados & baixa seletividade dos quimioterapicos pelas células neoplésicas, onde uma alta
porcentagem de células saudaveis é destruida juntamente com as células cancerosas, e isto tem impulsionado a busca de novas
fontes de farmacos.
As fontes vegetais, marinhas e de microrganismos ja ocupam cerca de 60% da classe dos compostos anticancerigenos (De
Almeida et al., 2020; Baloyiannis et al., 2021). As terapias naturais, como o uso de produtos derivados de plantas no
tratamento do cancer apresentam vantagens sobre os produtos quimicos, pois derivados de plantas sdo mais tolerantes, maior
possibilidade de sem ligarem a receptores biolégicos, consequentemente maior tolerancia e menor toxicidade para as células
normais, o que pode reduzir os efeitos colaterais adversos (Omara et al., 2020; Martinez-Aledo; Navas-Carrillo & Orenes-
Pifiero, 2020).

Acredita-se que extratos de plantas medicinais, em funcdo da complexa combinag¢do compostos, quimiopreventivos ou
quimioterapicos, possuem mais de um mecanismo de agdo e isso pode beneficiar a agdo terapéutica e a0 mesmo tempo,
proteger contra os danos em células normais. Portanto, é essencial identificar os efeitos da combinagdo de extratos simples ou
associado de plantas medicinais (Martinez-Aledo; Navas-Carrillo & Orenes-Pifiero, 2020; Vega et al., 2020).

A Physalis peruviana L. da familia Solanaceae é uma erva arbustiva distribuida principalmente na América do Sul,
constituida por uma complexa mistura de componentes bioativos, considerado como alimento funcional natural, visto que sua
composicdo estd a associadas a melhorias nos processos fisiolégicos de humanos. De uso popular, seus farmacdgenos sdo
aplicados em vérias doengas, como cancer, hepatite e reumatismo, destacando-se na literatura pela composi¢do quimica,
aspecto nutricional e farmacoldgico. Os frutos sdo de sabor agradavel, semelhante ao de tomate doce, rico em vitamina,
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vitamina A e vitaminas do complexo B, (Franco et al, 2006; Huang et al., 2020; Puente, 2011; Rodriguez & Rodriguez, 2007;
Vega et al., 2020; Yu et al., 2021).

Existem mais de 80 variedades de P. peruviana L, sendo uma planta herbacea, semi arbustiva, ereta e perene em
zonas subtropicais, pode crescer até atingir 0,6 a 0,9 metros, em alguns casos, atingir 1,8 metros. A flor pode ser facilmente
polinizada por insetos, vento e por autopolinizacdo. O fruto € uma baga suculenta com formato ovoide e didmetro entre 1,25 a
2,50 cme 4 e 10 g (Puente et al., 2021; Zimmer et al., 2021).

O uso popular de P. peruviana L., para tratamento do cancer ja foram catalogadas e relacionadas as atividades
antioxidantes e bioldgicas, elucidadas em extratos de folhas, caules e frutas, as quais que inibiram o crescimento de diferentes
linhagens de células cancerigenas, efeitos protetores no figado e em outras células, além de exibir atividade anti-inflamatéria
(Abou Baker et al., 2020; Ramadan et al., 2020; Franco et al, 2006; Puente, 2011; Rodriguez & Rodriguez, 2007). A
citotoxicidade dos extratos P. peruviana em células cancerigenas podem ser relacionadas as alteragdes de organelas
mitocondriais, as quais estdo envolvidas no processo de vida e morte celular (Augenlicht, L.& Heerdt, B. 2001).

A capacidade de produgdo de ATP é proporcional a fungdo mitocondrial. Quando as mitocondrias mostram disfuncéo,
a geragdo de superoxido mitocondrial (MitoSOX) pode apresentar regulacéo positiva substancial. Por exemplo, o manoalide
induz a deplecdo de ATP, associada a geragdo de MitoSOX e morte celular em células de cancer oral (Wang et al, 2019).

Alguns estudos observaram apoptose ativada por sinalizacdo mitocondrial em diferentes vias de sinalizacdo, que
demonstra 0 enorme potencial desta planta em aplicacdes alimentares e fitoterapicas (Yu et al., 2021; Hsieh et al., 2021; Xu et
al., 2021).

Com base na descri¢do dos extratos ativos de P. peruviana, esta planta foi escolhida para as investigac6es da presente
pesquisa que teve como objetivo realizar de forma sistematica (sintese qualitativa) o levantamento de evidéncias em estudos

experimentais (in vivo/in vitro) buscando trazer uma sintese da utilizacdo desta planta no tratamento do cancer.

2. Metodologia

O estudo se trata de uma revisdo sistematica com carater exploratorio, método utilizado para responder a uma
pergunta especifica sobre um problema. Os estudos incluidos nessas revisdes tém o delineamento de pesquisa experimental e
sdo considerados trabalhos originais, por possuirem rigor metodolégico. De forma geral, a revisdo de literatura sistematica
possui alto nivel de evidéncia e se constitui em um importante documento para tomada de decisdo nos contextos publicos e
privados (Galvdo & Ricarte, 2019)

Para orientar este estudo, elaborou-se a seguinte questdo ndo-clinica: Quais sdo as evidéncias disponiveis na literatura
acerca do potencial da espécie Physalis peruviana para o tratamento do cancer?

A questdo norteadora foi elaborada de acordo com a estratégia PICo (P — paciente; | — interesse; Co — contexto.

Assim, considerou-se: P — cancer; | — Physalis peruviana; Co — efeito bioldgico: atividade anticancer .

2.1 Selegdo dos estudos

A coleta de dados foi realizada por meio de busca dos artigos cientificos publicados em revistas indexadas em seis
bases de dados eletrdnicos: Biblioteca Virtual em Salde (BVS), Scientific Electronic Library Online (SciELO), National
Library of Medicine (PubMed), Web of Science, Scopus e o Science Direct. Para o levantamento dos estudos foram utilizados
os descritores: “Physalis peruviana” e “Cancer”, no idioma portugués cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e inglés, de acordo com o Medical Subject Headings (MeSH) “Physalis peruviana” e “Cancer”, adaptados de acordo

com a base de dados utilizada. Os artigos detectados pela estratégia de busca foram avaliados pela leitura dos titulos e resumos,
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caso se adequassem a tematica era feita a sua leitura na integra. Para sistematizar a coleta foram utilizados os operadores

booleano “AND” e “OR” entre os descritores.

2.2 Critérios de inclusdo
Foram utilizados como critérios de inclusdo artigos publicados completos sem restricdo de idioma, a temporal, que
abordassem estudo experimental in vitro e in vivo com Physalis peruviana, ou seus derivados e isolados em avaliacdo de

atividades anticancerigena.

2.3 Critérios de exclusdo
Foram excluidos os artigos repetidos e revisdes. Com esta triagem, foi possivel se ter uma melhor visdo dos efeitos da

P. peruviana e seus isolados no tratamento do cancer.

3 Resultados e Discussdo

Ao utilizar os descritores obteve-se um total de 470 artigos sem adi¢do de intervalo temporal, nas seis bases de dados
selecionadas, apo6s a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, durante a triagem, 75 artigos foram selecionados, onde
foram retirados os artigos repetidos, as revisdes, restando ao final com 35 artigos, sendo distribuidos da seguinte forma nas
bases de dados: 3 da Scielo, 2 da PubMed, 5 da Science Direct, 12 da Scopus, 3 da Biblioteca Virtual em Salde e 10 da Web
of Science.

Todo o processo de selecdo dos artigos foi expresso pelo fluxograma a seguir (Figura 1), esses 35 artigos foram

avaliados e extraidos individualmente para confeccéo do Quadro 1.
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Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos artigos.

Foram inicialmente encontrados
470 artigos nas seis bases de dados

Excluidos:
146 revisdo
18 livro ou capitulo de livro

212 n3o se enquadravam ao tema

17 teses. dissertagdes. relatorios
etc

75 artigos extraidos dos bancos de
dados

40 foram excliidos por estarem
duplicados

35 artigos utilizados para
revisdo

Fonte. Autores (2021).
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Quadro 1: Compilado de informac@es extraida dos artigos selecionados.

Autor

Physalis peruviana e
derivados (extratos,
fracdes e isolados)

Tipo de estudo

Tipo de cancer

Posologia

Resultado observado

Wau et el., 2004a

Extrato etandlico de
folhas e toda planta

In vitro

Figado humano (HepG2, Hep3B e

PLC/PRF/5)

10-50 pg/mL

Citotoxicidade, induz apoptose e parada do ciclo
na fase GO/G1 e acimulo no pico na fase sub-G1

Wau et Al., 2004b

Extrato etandlico de
folhas e toda planta

In vitro

Figado humano (HepG2)

50 pg/mL

Inibiu proliferacdo concentragdo dependente,
acumulo no pico na fase sub-G1, induz apoptose,
baixa da expressdo de genes anti-apoptdticos e
alta em pré-apoptoticos

Zavala et al., 2006

Extrato etandlico das
folhas e caule

In vitro

Col6n humano (COLO-205) e
LMC humano (K562)

1.93e0.84
pg/mL COLO-
205e242¢e
2.1 pg/mL
K562

Citotoxicidade com seletividade quando
comparado a fibroblastos

Fouché et al., 2008

Extrato
diclorometano:
metandlico de folhas
e toda planta

In vitro

Renal humano (TK-10), mama
humana (MCF-7) e melanoma

humano (UACC62)

7.25-35.59
pg/mL

Citotoxicidade

Lan et al., 2009

Isolados
phyperunolide A,
4HWE, WHE e
withanolide C

In vitro

Figado humano (HepG2, HepB3),
pulméo humano (A549) e mama
humana (MCF7 e MDA-MB-231)

1.94-4.03
pg/mL, 0.10-
1.48 pg/mL,

0.31-3.20
pg/mL e 0.06-

0;8 pg/mL

Maior citotoxicidade para o figado e mama que
para as demais

Quispe-Mauricio et
al., 2009

Extrato etandlico de
caule e folhas

In vitro

Adenocarcinoma colorretal
humana (HT-29), adenocarcinoma
de préstata humano (PC-3) e LMC

humano (K562)

5.6-249 pg/mL
e 6.1-206
pg/mL

Citotoxicidade maior para prdstata e menor para
leucemia
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Wau et al., 2009 Extrato de diéxido de In vitro Pulm&o humano (H661) 1,10, 30,50 € | Inibiu proliferacdo, induziu apoptose, acumulo no
carbono supercritico- 100 pg/mL pico Sub G1 e causou fragmentacdo do DNA,
5 aumentou a expressdo de Bax e p53 e induziu
parada do ciclo na fase S.
Yen et al., 2010 Isolado 4HWE In vitro Pulm&o humano (H1299) 1,5e10 Dano significativo ao DNA, inibicdo da
pg/mL proliferacdo celular com acéo dose dependente,
parada no ciclo na fase G1 e meio da fase G2/M e
apoptose a 5 g depois de 24h
Chiu et al., 2013 Isolado 4HWE In vitro Cavidade oral humano (Ca9-22) 1,2,5e10 Diminuicdo substancial da viabilidade celular,
pg/mL ICsode 3,6 € 1,9 em 24 e 48h, aumento de ROS e
da despolarizagdo da membrana mitocondrial,
danos ao DNA seletivo, parada no ciclo na fase
G1 e meio da fase G2/M e inducdo de apoptose
seletiva.
Areiza-Mazo; Extrato aquoso do In vitro Colén humano (SW480 e SW620) | Determinado | Efeito toxico e antiproliferativo, acimulo no pico
Maldonado & cabo pelo MTT sub G1 e em apoptose (SW480<SW620),
Rojano, 2013 expressdo do receptor de morte (SW480<SE620),
ativacio da caspase-3 e diminuicdo de ROS
Al-Olayan et al., Suco In vivo Figado Livre na 4gua Efeito hepatoprotetor: aumento das enzimas,
2014 reducdo das areas de colageno pela reducéo do
estresse oxidativo
Cakir et al., 2014 Extrato etandlico das In vitro Adenocarcinoma de colo uterino Variacao por Atividade antioxidante, prevencdo do dano ao
sementes (HeLa) teste DNA, citotoxicidade e aumento da expressdo do
gene Bcl-2
You et al., 2014 Isolado 4HWE In vitro Mama humano (MCF-7) 5,10,15,25¢ Aumento de ROS, elevacdo de apoptose, induz
50 uM danos ao DNA e os sinaliza via de reparo de
juncdo ndo homologa.
El-meghawry el- Extrato etandlico da In vivo Pulméo 150 mg/Kg Efeito protetivo devido a acéo antiproliferativa e
kenawy et al., 2015 planta toda antioxidante
Henrich et al., 2015 Isolado WHE In vitro Rim (ACHN, CAKI-1, SN12-C) Variagao por Aumento de apoptose aumento radicais livres,
teste juntamente, aumento da expressdo de genes pro e
anti-apoptéticos
Ramadan et al., 2015 Extrato hexanico e in vitro Mama humano (MCF-7) e colén 0-3000 pg/mL Atividade antioxidante e citotoxica
etandlico das frutas humano (Caco-2)
Chang et al., 2016 Isolado 4HWE In vitro Glioblastoma (U251MG) e mama 20 ng/mL Citotoxicidade, parada do ciclo em baixa
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(MDA-MB-231) concentragéo e apoptose em alta concentracéo
Park et al., 2016 Isolado 4HWE In vitro Adenocarcinoma colorretal 0,0328-20 uM Inibi¢do do crescimento, parada do ciclo em
humana (HT-29) baixas concentragdes na fase GO/G1, indugéo de
apoptose em altas concentracfes, downregulation
de Hsp90 e PTGS? e alterou a expressdo de 21
genes
Peng et al., 2016 Isolado 4HWE In vitro e in vivo Mama humana (MCF-7) 0-15uM; 0,1 e | Inducdo de danos ao DNA e apoptose decorrente
(xenoenxerto MDA.- 1 mM in vitro da geragdo de ROS, ativacdo de Nrf2, CAT e
MB-231) e 15 mg/kg in SOD, reducgéo
vivo
Rao et al., 2016 Isolado WM In vitro Pulméo humano (A549) 3,6e12uM | Citotdxico, parada de ciclo na fase G2/M, indugéao
de apoptose pela geragdo de ROS, upregulagion
de Bax e down regulation de Bcl-2
Arbiastutie et al., Extrato metal6nico In vitro Adenocarcinoma de colo uterino 67,85 pug/mL Citotoxicidade
2017 das folhas (HeLa)
Hassan et al., 2017 Suco In vivo Figado 1mL/kg Efeito antitumoral e melhora nos parametros
histoldgicos e bioquimicos
Leeetal., 2017 Isolado 4HWE In vitro e in vivo Figado 25,5e10 uM Splicing de genes de apoptose. No animal s
e 11;6pg/ 10g apresentou uma diminuicéo do tumor.
Mier-giraldo et al., Extrato etandlico e In vitro Adenocarcinoma de colo uterino 3.13,95e Citotoxicidade e reducéo da liberacdo das
2017 isopropandlico dos (HeLa) 1000 pg/mL interleucinas I1L-6, IL8 e MCP-1 de maneira dose
frutos dependente
Xuetal., 2017 Isolado 17-BHWs In vitro Prostata humana (22Rv1 e LNCaP | 0.06 — 0.94 uM Citotoxicidade
Areiza-mazo et al., Extrato etandlico de In vitro Glioblastoma multiforme (T98G) 50 uM Protecdo contra ROS, aumenta viabilidade e
2018 frutas frescas e protege o potencial de membrana mitocondrial
extrato cetonico de
frutas desidratadas
Herrera-Calderon et | Extrato etan6lico dos In vitro Mama humana (MCF-7), >20 ug/mL Citotoxico
al., 2018 frutos Adenocarcinoma colorretal
humana (HT-29), melanoma
humano (M-14), LMC (K-562),
préstata (DU-145)
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Mbaveng et al., 2018 Extrato metandlico In vitro Mama humana (MDA-MB-321), 29.34 pg/mL Citotoxicidade,
dos galhos colon (HCT116) e glioblastoma
(UB7TMG)
Tang et al., 2018 Isolado 4HWE In vitro Cavidade oral humano (Ca9-22) 0.9,18e3.6 diminuiu a viabilidade celular, modificagdo da
pg/mL morfologia, geragdo de ROS, acimulo de proteina

H2AX e MRN (via DSB) e danos ao DNA

Ballesteros-Vivas et Extrato do calice In vitro Adenocarcinoma colorretal 6.25,12.5, 25, | Aumento da expressao de genes pré-apoptoticos,
al., 2019 humana (HT-29) 50, 100 pg/mL alteracdo na expressao de genes antioxidantes,
anti-proliferativa
Yeetal., 2019 Isolado 4HWE In vitro e in vivo Col6n humano (HCT116) 0,09 uM Degradagdo da B-catenina, citotdxico, parada do
(xenoenxerto ciclo na fase G0/G1
HCT116)
Abou Baker & Rady, Extrato acetato de In vitro Figado humano (HepG2) 10-100 pg/mL Citotoxicidade
2020 etila do célice e
Hsieh et al., 2021 Isolado 4HWE In vitro Col6n (HCT116) e pulméo 0.2-1 uM Inibicdo de expressdo de TNF-a, citotoxicidade e
humano (A549) inducdo de apoptose.

Yuetal., 2021 Isolado PHA In vitro Mama humana (MCF-7, MDA- 0.5,1,25,5¢e | Citotoxicidade, geragdo de ROS, parada do ciclo

MB-231 e SKBR3) 10 uM G2/M, induz dano DNA, reduz potencial de

membrana da mitocondria e induz apoptose.

Xuetal., 2021 Isolado 4HWE In vitro Leucemia promielociticas aguda 0.02 uM Citotoxica

(NB-4)

Legenda: 4B-hidrooxipitanolida E (4HWE); Withanolide E (WHE); Withametelin (WM); 17 beta-hidroxivitanolidos (17-BHWs); Fisapruina A (PHA); Leucemia mieloide cronica (LMC);

Fonte. Autores (2021).
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No Quadro 1 foram descritos os diferentes tipos extratos, derivados e isolados da Physalis peruviana, as
concentragOes e doses utilizadas e os efeitos biologicos decorrentes dos tratamentos. O periodo de distribuicdo dos artigos
varia de 2004 até 2021, com maioria publicado em 2017 (n=6), em relagdo ao tipo de estudo foi encontrado a andlise in vitro
em 33 dos estudos

Areiza-Mazo; Maldonado e Rojano (2013) observaram que o fruto da Physalis peruviana teve efeito citotoxico,
seletivo e reducdo do crescimento de adenocarcinoma e células metastaticas de co6lon, com alteracdo do ciclo celular,
evidenciado com o aumento da porcentagem de células hipodipléides e a indugdo de apoptose com ativacdo de caspase-3 e
aumento da expressdo de TRAIL-DR4 / - receptores de morte celular DR5, o dltimo envolvido na transducdo sinais
apoptoticos.

Apoptose é um dos processos de morte celular mais amplamente reconhecidos como mecanismo de quimioprevengédo
do céncer, pois permite do ponto de vista preventivo, eliminar células anormais sem afetar as células normais vivas (Nagata, S.
& Tanaka, M. 2017). As proteinas da familia Bcl-2 regulam a apoptose governando a permeabilizacdo da membrana externa
mitocondrial. Os membros da familia Bcl-2, Bcl-XI e Mcl-1 de Bcl-2 séo antiapoptéticos e interrompem a apoptose. Bax, Bak,
Bid, Bik, Bim e Bad sdo pré-apoptéticos e desencadeiam a apoptose. A caspase-3 é uma proteina efetora ativada nas vias
mediada por receptor (extrinseca) e intrinseca (mitocondrial). Sua ativacdo € seguida pela contracéo celular, condensacéo da
cromatina, fragmentacdo de DNA cromossémico e degradacdo de proteinas, que acaba por causar a morte celular (Yu et al.,
2003; Choi et al., 2004; Wu et al., 2004b; Wu et al., 2009; Yen et al., 2010; You et al., 2014). Foi relatado que vérios farmacos
moduladores de espécies reativas de oxigénio ativam as vias apoptdticas extrinsecas (Cas-8) e intrinsecas (Cas-9); ambas as
vias desencadeiam apoptose atraves da clivagem de moléculas de sinalizacdo a jusante, como Cas-3, no estudo de Yu et al
(2021) foi demostrado que a P. peruviana ativa, de maneira semelhante, Cas-9, -8 e -3 em células de cancer de mama,
sugerindo que o P. peruviana induz um estresse oxidativo genérico, que ativa caspases apoptoticas.

Foi relatado que a P. peruviana, na forma de extrato etandlico, induziu a apoptose das células HepG2 por meio da
liberagdo de citocromo ¢ da mitocdndria no citoplasma e ativacdo da caspase-3 (Wu et al., 2004a). O tratamento de células de
pulmdo H661 com extrato didxido de carbono supercritico de Physalis peruviana exibiu regulagdo positiva das proteinas p53 e
Bax, liberacdo de citocromo C, e a regulacdo negativa de Bcl-2, além de causar a clivagem do PARP apdés a ativacdo da
caspase-3.

Wu et al.,, 2009 mostraram que o extrato de Physalis peruviana, obtido por processo de dioxido de carbono
supercritico, ativou 0 mutante p53 e causou uma expressdo positiva de Bax, bem como desencadeou a expressdo negativa de
Bcl-2 e, consequentemente, promoveu a atividade apoptdtica em células H661. Foi relatado que p53 medeia a regulagdo
positiva de Bax. A ativacdo de p53 poderia levar a p53 dependente e resultou na liberacéo de citocromo c, ativacao de caspase-
3 e clivagem de PARP.

Além dos compostos citados em altas concentragdes, 0 extrato etandlico de P. peruviana induziu a parada do ciclo
celular, acimulo dependente da dose do pico sub-G1 e apoptose por disfuncdo mitocondrial. Na pesquisa de Yen et al., 2010, o
principal composto puro, 4p-hidroxivitanolida E, inibiu o crescimento da linhagem de células de cancer de pulméo H1299,
evidenciado pela parada do ciclo celular na fase G2/M.

Na pesquisa de Areiza-Mazo; Maldonado e Rojano (2013) foi demostrado uma diferenca na atividade da caspase-3
entre linhagens celulares de cancer de colon SW620 e SW480, e a similaridade na porcentagem de células apoptoticas e na
expressdo de TRAIL-DR4 / -DR5 em ambas as linhagens celulares, esse fato pode ser devido as vias de ativagdo de apoptose
serem diferentes em cada linhagem celular, demostrando que o extrato de a P. peruviana pode atuar em diferentes vias de

sinalizacdo de apoptose.
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A 4B-hidroxivitanolida E, identificada como marcador de P. peruviana, reduziu niveis de expressdo da enzima pro-
inflamat6ria COX -2 e os niveis de cDNA, evidenciando que a 4f-hidroxivitanolida E pode atuar nos niveis transcricionais ou
pos-transcricionais afetando a estabilidade do mRNA. (Park et al., 2016).

Na pesquisa elabora por Al-Olayan et al., 2014 foi exibido o efeito protetor da Physalis peruviana L. contra a
hepatotoxicidade induzida por tetracloreto de carbono em ratos sendo mediada pela supressdo do estresse oxidativo, os autores
atribuiram tal efeito a presenca da quercetina que é considerada um forte antioxidante devido a sua capacidade de eliminar os
radicais livres e ligar os ions de metais de transicdo. Essas propriedades da quercetina permitem que ela iniba a peroxidacéo
lipidica e tenha propriedades anti-inflamatérias.

Além da quercetina, extrato de Physalis peruviana L também contém kaempferol 3-O-rutinosideo ambos conhecidos
por ser um potencial antioxidante devido a sua capacidade de eliminar os radicais livres e as espécies de oxigénio ativo, como
0 oxigénio singlete, o radical anion superéxido e os radicais hidroxila e a presenca desses compostos poderia explicar a
atividade antioxidante encontrada no extrato bruto (Shebbo, S. et al, 2020).

Dentro dos 35 artigos foram encontradas dezoito formas diferentes de Physalis peruviana e derivados, destacando sete
isolados, dez tipos de extratos e suco. Para uma melhor elucidacdo dos efeitos bioldgicos observados, as evidéncias dos estudos

foram agrupadas ao tipo extrato e ensaio experimental utilizado (in vitro e in vivo).

3.1 Atividade anticancerigena com suco da Physalis peruviana

Dois estudos in vivo, o Al-Olayan et al. (2014) e o Hassan et al. (2017) trouxeram os efeitos observados nos figados
de camundongos, o primeiro observou um efeito hepatoprotetor ao tratar os animais com o suco de forma livre para ingestéo,
além de melhora nas enzimas hepaticas e reducdo de &reas cicatrizadas por lesdo induzida, em corrobora¢do Hassan et al.
(2017) ainda observou um efeito antitumoral da Physalis peruviana na concentracdo de 1mL/kg do animal em conjunto com
uma melhora na histologia e marcadores bioquimicos dos animais, os resultados deste estudo indicaram que Bax e Bcl-2 séo
expressos aparentemente com uma tendéncia crescente em tecidos de ratos.

O p53 aumentado em ratos pode ser devido a mutacdes de p53 resultando em replicagdes desreguladas de DNA
danificado, incluindo instabilidade genémica que leva ao cancer (Hassan et al., 2017). Na pesquisa de Al-Olayan et al. (2014)
uma hepatoprotecéo foi atribuida ao suco de Physalis demostrando que este, atenuava o estresse oxidativo e inibia a fibrose em
ratos tratados com tetracloreto de carbono, apds a suplementacéo de suco, o tecido hepéatico apresentava um padrdo lobular
mais ou menos normal com leve grau de necrose e infiltragdo linfocitica quase comparavel ao controle normal.

A composic¢do quimica geral do suco de fruta Physalis peruviana L. apresenta muitas vantagens para seu uso na
medicina. Extratos vegetais de physalis apresentam atividade antioxidante, bem como anti-hepatotoxica (Al-Olayan et al.,
2014), efeitos antiproliferativos (Areiza-Mazo; Maldonado & Rojano, 2013) e atividade anti-inflamatéria (Al-Olayan et al.,
2014).

3.2 Atividade anticancerigena com Extrato da Physalis peruviana
Como descrito anteriormente, foram observados dez tipos de extratos: etanélico, diclorometano: metandlico, diéxido
de carbono supercritico, aquoso, hexanico, metandlico, cetbnico, isopropandlico, acetato de etila e extrato do calice

indeterminado, que estdo distribuidos dentro de 21 estudos, alguns deles utilizaram mais de um tipo de extrato (Figura 2).
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Figura 2: Distribuicdo dos tipos de extrato Physalis peruviana dentro dos 21 estudos.
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Fonte. Autores (2021).

3.2.1 Extrato etandlico

Iniciaremos essa parte com os estudos de Wu et al (20044, b) que utilizaram dois extratos, das folhas e de toda planta
contra linhagens de células hepéticas onde foram observados efeitos citotoxicos, inducdo de apoptose e acimulo no pico na
fase G1, além disso Wu et al (2004b) ainda observou que houve a ativacdo citocromo ¢, Smac/DIABLO, Omi/HtrA2 e da
caspase 3, em conjunto com a supressao de Bcl2 e expressdo de Bax.

O estudo de Mier-Giraldo et al (2017) também observou atividade citotdxica, além de reducdo da liberagdo de
marcadores inflamatérios, como IL6, IL8 e MCP1 utilizando o extrato dos frutos sobre o adenocarcinoma de colo uterino, em
contrapartida outro estudo usando a mesma linhagem e tratada com o extrato etandlico das sementes apresentou, apesar da
citotoxicidade, acdo antioxidante, aumento da expressdo de Bcl2 e prevencdo de danos ao DNA (Cakir et al 2014), assim como
El-Meghawry El-Kenawy et al (2015) observou em um estudo in vivo em ratos com cancer de pulmé&o usando extrato de toda
planta.

Herrera-Calderon (2018) que também usou extrato etandlico, observou a citotoxicidade em células cancerigenas de
mama, colorretal, melanoma, préstata e LMC (Leucemia mieloide crénica), enquanto Zavala et al (2006) e Quispe-Mauricio et
al (2009) observaram uma citotoxicidade seletiva do extrato das folhas e caule para colén e LMC no primeiro estudo e para
préstata no segundo. Ja Areiza-Mazo et al (2017), que também usou frutos frescos para obtencdo do extrato, s, observou um
aumento da viabilidade e ainda o efeito de proteger o potencial de membrana mitocondrial das células de glioblastoma.

A Figura 3 mostra a destrui¢do dos extratos obtidos de diferentes farmacdgenos de Physalis peruviana. Dez estudos
utilizando cinco tipos de extratos obtidos da folha, do caule, da semente, do fruto e de toda planta para tratar nove tipos de

canceres: de figado, do colén, da LMC, da prostata, do colo uterino, do pulmédo, do glioblastoma, da mama e do mieloma.
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Figura 3: Distribuicdo dos tipos de cancer e tipos de extratos etanolicos de Physalis peruviana presentes no estudo.

Melanoma

@ Folhas
Mama
Ghioblastoma B Caule

Pulmio

Colo utermo
Prostata
Figado
Colon

L\

0 0,5 1 1,5 2 25 3 3,5

Fonte. Autores (2021).

3.2.2 Extrato metandlico e diclorometano:metandélico

Dos trés estudos que utilizaram esses tipos de extratos, todos observaram citotoxicidade diferentes para os seis tipos

de canceres e para os trés farmacogenos distintos (Figura 4). Fouché et al (2008) utilizou as extragdes com
diclorometano:metandlico das folhas e toda planta contra linhagens celulares de mama, rim e melanoma. Arbiastutie et al

(2017) avaliou os extratos das folhas contra células cancerigenas de colo uterino e Mbaveng et al (2018) utilizou os galhos nas

linhas de mama, colén e glioblastoma.

O extrato organico de Physalis peruviana apresentou atividade potente e seletiva contra a linhagem de células

cancerosas da prostata PC-3 (Fouché et al., 2008). Em contrapartida no estudo de e Mbaveng et al (2018) para adenocarcinoma

de mama MDA-MB-231 ouve a ativagdo de caspases, deplecdo de MMP e aumento da producdo de espécies reativas de

oxigénio.

Figura 4: Distribui¢do dos tipos de céncer e tipos de extratos metandlicos e diclorometano:metanélico de Physalis peruviana

presentes no estudo.
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3.2.3 Demais tipos de extrato

Os outros tipos de extrato apareceram em apenas um estudo e, portanto, serdo expressos em conjunto, eles sdo o
extrato aquoso, diéxido de carbono supercritico, hexanico, cetdnico, isopropanolico, acetato de etila e extrato indeterminado do
célice.

O extrato aquoso do cabo foi utilizado frente a linhagem de col6n e observou efeito antiproliferativo, com um
acumulo das células na fase G1, induziu a apoptose, a ativacdo da caspase 3, assim como observado no extrato de didxido de
carbono supercritico (Wu et al., 2009), e acdo antioxidante (Areiza-Mazo; Maldonado & Rojano, 2013). Ainda no estudo com
o diéxido, Wu e colaboradores (2009) também observaram o aumento na expressao da Bax e p53, parada do ciclo na fase S e
fragmentacdo do DNA nas células de pulmao.

Os extratos hexanico, cetdnico e isopropanolico foram feitos a base do fruto, enquanto o primeiro e o Ultimo
apresentaram efeito citotoxico contra as linhagens de coldn e colo uterino, respectivamente, o segundo apresentou um efeito
contrario, aumentando a viabilidade celular, além de apresentar efeito de prote¢do a membrana mitocondrial e acéo
antioxidante (Ramadan et al., 2015; Areiza-Mazo et al., 2017; Mier-Giraldo et al., 2017). Além disso o extrato hexanico ainda
teve a a¢do antioxidante e o extrato isopropandlico reduziu alguns fatores inflamatdrios (Ramadan et al., 2015; Mier-Giraldo et
al., 2017).

Os dois Ultimos extratos sdo o acetato de etila e o inespecifico, em que ambos foram feitos a base do célice da planta e
apresentaram efeito citotdxico, o extrato do calice ainda apresentou a capacidade de aumentar a expressdo de genes
antioxidantes e pré-apoptoticos (Ballesteros-Vivas et al., 2019; Abou Baker & Rady, 2020).

3.3 Atividade anticancerigena com Isolados da Physalis peruviana
No comego da sessdo foi exposto a detecgdo de sete tipos de isolados distintos distribuidos em 19 estudo, sendo que
alguns estudos trazem mais dos tipos, que sd3o: 4B-hidrooxipitanolida E, withanolide E, withametelin, 17 beta-

hidroxivitanolidos, fisapruina A, phyperunolide A e withanolide C (Figura 5).

Figura 5: Distribuicdo dos tipos de extrato de Physalis peruviana dentro dos 19 estudos.
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Fonte. Autores (2021).

3.3.1 Isolado 4p-hidrooxivitanolidos (4HWE)
Dentro de todas as possiveis atividades que o 4HWE apresenta, sete foram as que mais se repetiram. A sua acao
citotoxica foi presente em todos os estudos, exceto trés (You et al., 2014; Peng et al.; 2016; Lee et al., 2017), e em uma grande

variedade de linhagens: figado, mama, pulméo, cavidade oral, glioblastoma, colén e leucemia promielociticas aguda.
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As duas maiores atividades seguintes sdo a inducdo de apoptose, muitas vezes em altas concentragdes (Chang et al.,
2016; Park et al., 2016) e a parada do ciclo celular que varia na fase G0/G1, G1/G2 ou G2/M (Yen et al., 2010; Chiu et al.,
2013; Park et al., 2016; Ye et al., 2019; Hseih et al., 2021). Os possiveis mecanismos associados a indugdo de morte do isolado
foram relacionados a sua acdo pro-oxidante, de causar dano ao DNA, despolarizagdo da membrana mitocondrial e de causar
alteracGes a expressdo génica, como aumento da expressdo do gene Bax, supressdo de Bcl-2, Hsp90, PTGS2 e alteragdo na
expressdo de outros 21 genes (Yen et al., 2010; Chiu et al., 2013; You et al., 2014; Chang et al., 2016; Park et al., 2016; Peng
etal., 2016; Lee et al., 2017; Tang et al., 2018; Ye et al., 2019; Hseih et al., 2021).

Alguns efeitos pontuais também foram observados, como no estudo de Lee et al (2017) constatou a diminuigdo do
tumor de figado in vivo e o splicing dos genes HIPK3, SMAC/DIABLO e SURVIVIN, Tang et al (2018) a alteragdes
morfologicas na célula, além do acimulo de proteinas H2AX e MRN em células da cavidade oral e por ultimo o estudo de Ye

et al (2019) observou o aumento da degradacgéo da B-catenina nas células de coldn, o que acaba por inibia a via Wnt.

3.3.2 Demais isolados

O total de cinco estudos trouxeram resultados de outros seis isolados, Lan et al (2009) e Xu et al (2017) trouxeram a
citotoxicidade de quatro isolados phyperunolide A, withanolide E, whitanolide C e 17 beta-hidroxivitanolidos para as
linhagens de pulméo, figado, mama e prostata, os trés primeiros com a¢&o mais intensa na linhagem de figado e o ultimo tendo
acao na de pulmao.

Outro estudo também utilizou o isolado withanolide E contra linhagem renal, e observou um aumento de apoptose
pela sensibilizagdo de TRAIL e o aumento da expressdo de genes envolvidos na apoptose (pré e anti) e uma agéo pré-oxidante
(Henrich et al., 2015), essa Gltima acdo é bem comum dentre os isolados e também foi observado em outros dois estudo, o de
Rao et al (2016) e Yu et al (2021).

Além dessa acdo o isolado withametelin (Rao et al., 2016) sobre o cancer de pulm&o ainda conseguiu aumentar a
expressdo de Bax e reducdo de Bcl-2 e que essas agles conjuntas foram os responsaveis pela citotoxicidade e apoptose nas
células, além disso ele também conseguiu causar parada no ciclo na fase G2/M assim como a fisapruina A no estudo de Yu et
al (2021). Além desse efeito a fisapruina A também induziu dano ao DNA, produgdo de radicais livres e a instabilizacdo do

potencial de membrana o que acarretou citotoxicidade e apoptose nas células de mama.

4. Concluséo

Apbs todo o apanhado de dados, fica claro a forte acdo da Physalis peruviana frente ao cancer, a sua agéo citotoxica,
pré-oxidante, de modificacdo da expressdo genica e apoptdtica que sdo de essenciais durante a pesquisa de novos farmacos
com acdo anticancerigena, em especial na tentativa de tornar cada vez mais especifica a acdo do quimioterapico. Além de
evidéncias positivas para uma grande variedade de tumores, foi demonstrado propriedade de seletividade em alguns dos
estudos, potencializando a sua utilizacio para o desenvolvimento de produtos farmacéuticos mais seguro e eficazes para terapia

oncoldgica.
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