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O câncer de mama, devido a sua importância epidemiológica em nosso meio e na 

saúde pública mundial, é uma doença objeto de inúmeros estudos contemporâneos. Alguns 
destes trabalhos sugerem que determinados genes relacionados ao ciclo celular e à 
apoptose e que atuam sobre o câncer de mama, podem ser modulados por compostos 
bioativos presentes na alimentação, como os carotenóides. Frutas são alimentos ricos em 
carotenóides, entretanto, existe ainda um número extenso de espécies cuja ação 
anticarcinogênica não foi investigada. Este é o caso do tucumã (Astrocaryum aculeatum) 
que é muito consumido, habitualmente, pela população amazônica e que estudos recentes 
indicam ação antioxidante. Trata-se de um fruto rico em carotenóides e outros compostos 
bioativos que podem atuar como moduladores farmacogenomicos anticarcinogênicos. 
Estudos sobre este fruto são incipientes, principalmente aqueles voltados a sua potencial 
ação na gênese e na fisiologia do câncer de mama. Deste modo, esta investigação teve 
como objetivo avaliar o efeito de extratos etanólicos do tucumã (casca e polpa) na cito-
genotoxicidade em células mononucleares do sangue periférico (CMSPs). Adicionalmente, 
foi avaliado o efeito anticarcinogênico in vitro na linhagem comercial MCF-7 de câncer de 
mama, determinando a ação sobre a viabilidade, proliferação celular, modulação do 
metabolismo apoptótico e oxidativo. O trabalho foi conduzido a partir de extratos etanólicos 
de polpa e casca, nos quais foram determinados os níveis de polifenóis totais, flavonóides, 
taninos, alcalóides por espectrofotometria e os níveis de beta-caroteno, quercetina, rutina, 
ácidos gálico, clorogênico e cafeíco, por cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE). 
Para a investigação dos efeitos cito-genotóxicos dos extratos da polpa e da casca do 
tucumã foram utilizadas CMSPs obtidas de adultos saudáveis. Estas células foram 
cultivadas em condições controladas e expostas a diferentes concentrações dos extratos 
durante 24h e 72h. Após estes períodos foi efetuada a análise da viabilidade pelo ensaio 
espectrofotométrico do MTT (brometo de 3-(4,5)-dimetil-2-tiazolil-2,5-difenil-2H-tetrazólio). 
Os níveis da proteína caspase-1 que está associada a eventos de morte celular programada 
(apoptose/piroptose) foram determinados por ensaio imunoenzimático de ELISA.  Os efeitos 
genotóxicos foram medidos através da análise de fragmentação do DNA através de ensaio 
fluorimétrico utilizando o corante DNA Picogreen® que é específico para moléculas de DNA 
dupla-fita (DNAdf). No caso, tratamentos que apresentam maior dano genômico possuem 
níveis menores de fluorescência quando comparados ao controle. Para avaliar a 
genotoxicidade também foi realizado o ensaio do DNA Cometa Alcalino e a avaliação da 
instabilidade cromossômica (citogenética por Banda G). A concentração de espécies 
reativas de oxigênio (EROs) foi avaliada via ensaio fluorimétrico da DCFH-DA. 
Considerando os resultados obtidos no primeiro estudo, somente o efeito anticarcinogênico 
do extrato da polpa foi avaliado no segundo estudo. Inicialmente, células MCF-7 cultivadas 
em condições controladas foram expostas a concentrações de 1 a 1000 µg/mL do extrato, a 
fim de se determinar a faixa de concentração com maior potencial anticarcinogênico. A 
seguir as células MCF-7 foram expostas a três concentrações do extrato de polpa do 



 

 

tucumã utilizando como controle positivo o quimioterápico ácido all-trans retinóico ATRA 
(1µM). A escolha da concentração do ATRA foi feita com base em estudos prévios 
publicados na literatura. A ação na viabilidade e proliferação celular foi determinada a partir 
do ensaio do MTT após 24, 48 e 72h de exposição aos tratamentos. O efeito dos 
tratamentos na indução da apoptose foi avaliado através da análise dos níveis das caspases 
(1, 3 e 8) por imunoensaio ELISA e da expressão dos genes Bcl-2 e BAX via técnica de RT-
PCR. Uma vez que o extrato do tucumã é rico em antioxidantes, o efeito no metabolismo 
oxidativo foi, também, avaliado através da análise da modulação da expressão dos genes 
das enzimas antioxidantes superóxido dismutase (SOD) 1 e 2, catalase (CAT) e glutationa 
peroxidase (GPX) e da atividade destas enzimas, utilizando os níveis de tióis (proteicos e 
não proteicos) como medida indireta da GPX. A comparação estatística entre os diferentes 
tratamentos foi efetuada via análise de variância One-Way e teste post hoc de Tukey. Os 
resultados mostraram que os extratos possuíam níveis elevados de polifenóis e de beta-
caroteno. No primeiro estudo, foi observado efeito cito-genotóxico alto nas concentrações > 
500 μg/mL. A polpa apresentou menor cito-genotoxicidade e, por este motivo, foi utilizada 
para avaliar o efeito anticarcinogênico. No segundo estudo, as concentrações entre 300 a 
1000 μg/mL diminuíram a viabilidade das células MCF-7. Assim, as concentrações de 300, 
500 e 900 μg/mL foram utilizadas nos testes adicionais. Similarmente ao ATRA, o extrato 
diminuiu a viabilidade e a proliferação das células de câncer de mama (p< 0.01). A ação na 
viabilidade, provavelmente, envolveu a via apoptótica já que ocorreu um aumento nos níveis 
das caspases 1, 3 e 8 e inibição na expressão do gene antiapoptótico Bcl-2. Em geral estes 
resultados foram similares ao ATRA. O tucumã, assim como o ATRA, causou desbalanço no 
metabolismo oxidativo. Entretanto, enquanto o ATRA alterou o balanço oxidativo tanto em 
nível citosólico quanto em nível mitocondrial, o tucumã agiu somente em nível citosólico, 
principalmente, via diminuição nos níveis da expressão gênica e atividade da SOD1, CAT e 
aumento nos níveis de lipoperoxidação e carbonilação de proteínas. O conjunto dos 
resultados, a despeito das limitações metodológicas associadas aos estudos in vitro, indica 
que o extrato etanólico do tucumã possui efeito anticarcinogênico em células de câncer de 
mama MCF-7 envolvendo potencial modulação farmacogenomica de genes e moléculas da 
via apoptótica e do metabolismo oxidativo. Este é o primeiro estudo que relata atividade 
anticarcinogênica deste fruto, e, tais resultados abrem a perspectiva de estudos adicionais 
de interesse científico, epidemiológico e clínico. 
 
Palavras-chave: Câncer de mama. Anticarcinogênese. Tucumã. Astrocaryum aculeatum. 

Carotenoides. Polifenóis. Apoptose. Metabolismo oxidativo. 
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Breast cancer, due to their prevalence in our environment and global public health is 

a disease subject of numerous contemporary studies. Some of these studies suggest that 
certain genes related to cell cycle and apoptosis and acting on breast cancer can be 
modulated by bioactive compounds present in food, such as carotenoids. Fruits are foods 
rich in carotenoids, however, there is still a large number of species whose anticarcinogenic 
action was not investigated. This is the case of tucuma (Astrocaryum aculeatum) that is 
widely consumed, usually by Amazonian population and that recent studies shows 
antioxidant action. It is a fruit that presents high levels of carotenoids and other bioactive 
compounds that can act as anticarcinogenic pharmacogenomic modulators. Studies of this 
fruit are incipient, particularly those focused its potential role in the genesis and physiology of 
breast cancer. Thus, this research aimed to evaluate the effect of ethanol extracts of tucuma 
(peel and pulp) in the cyto-genotoxicity in human peripheral blood mononuclear cells 
(PBMCs). Additionally, the anticarcinogenic effect was evaluated in vitro in the commercial 
line MCF-7 breast cancer, determining the action on the viability, cell proliferation, 
modulation of apoptosis and oxidative metabolism. The study was conducted from ethanol 
extracts of peel and pulp, in which were determined the levels of total polyphenols, 
flavonoids, tannins, alkaloids by spectrophotometry and levels of beta-carotene, quercetin, 
rutin, gallic, chlorogenic and caffeic acids, by high performance liquid chromatography 
(HPLC). For investigation of cyto-genotoxic effects of pulp and peel tucuma extracts were 
used PBMCs obtained from healthy adults. These cells were grown in controlled conditions 
and exposed to different concentrations of the extracts for 24 and 72 hours. After these 
periods, viability analysis was conducted by the spectrophotometric assay of MTT (bromide 
of 3-(4,5)-dimethyl-2-thiazolyl-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium). The levels of caspase-1 protein 
that is associated with events of programmed cell death (apoptosis/pyroptosis) were 
determined by enzyme immunoassay ELISA. The genotoxic effects were measured by 
analysis of DNA fragmentation by fluorometric assay using the DNA Picogreen ® dye that is 
specific for double-stranded DNA molecules (dsDNA). In this case, treatment with higher 
genomic damage have lower fluorescence levels when compared to control. To evaluate the 
genotoxicity was also carried out the DNA Alkaline Comet assay and the evaluation of 
chromosomal instability (G-band cytogenetic). The concentration of reactive oxygen species 
(ROS) was assessed by fluorimetric assay of DCFH-DA. Considering the results obtained in 
the first study, only the anticarcinogenic effect of the pulp extract was evaluated in the 
second study. Initially, MCF-7 cells grown under controlled conditions were exposed to 
concentrations from 1 to 1000 µg/mL of the extract, in order to determine the concentration 
range with greater anticarcinogenic potential. Following MCF-7 cells were exposed to three 
concentrations of the tucuma pulp extract using as positive control chemotherapy all-trans 
retinoic acid ATRA (1μM). The choice of ATRA concentration was based on previous studies 
reported in the literature. The action on cell viability and proliferation was determined by MTT 
assay after 24, 48 and 72h of exposure to treatments. The effect of the treatments in induced 



 

 

apoptosis was evaluated by analyzing the levels of caspases (1, 3 and 8), by ELISA 
immunoassay and expression of Bcl-2 and BAX genes via RT-PCR technic. Once the 
tucuma extract is rich in antioxidants, the effect on oxidative metabolism was also evaluated 
through the analysis of the modulation of gene expression of antioxidant enzymes 
superoxide dismutase (SOD) 1 and 2, catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GPX) and 
the activity of these enzymes, using the levels of thiols (protein and non-protein) as an 
indirect measure of GPX. Statistical comparison between different treatments was performed 
via ANOVA One-Way and post hoc Tukey test. The results showed that the extracts had high 
levels of polyphenols and beta-carotene. In the first study, high cyto-genotoxic effect was 
observed at concentrations > 500 μg/mL. The pulp showed lower cyto-genotoxicity and, 
therefore, was used to evaluate the anticarcinogenic effect. In the second study, 
concentrations between 300 to 1,000 μg/mL decreased the viability of MCF-7 cells. Thus, 
concentrations of 300, 500 and 900 μg/mL were used in further testing. Similarly to ATRA, 
the extract reduced the viability and proliferation of breast cancer cells (p ≤ 0.01). The action 
in the viability probably involved apoptotic pathway since there was an increase in the levels 
of caspases 1, 3, 8, and inhibiting the expression of anti-apoptotic Bcl-2 gene. In general, 
these results were similar to ATRA. The tucuma, as well as ATRA, caused an imbalance in 
the oxidative metabolism. However, while the ATRA altered the oxidative balance in both 
cytosolic level as for mitochondrial level, tucuma acted only in cytosolic level, mainly, via 
decreasing levels of gene expression and activity of SOD1, CAT and increased levels of lipid 
peroxidation and proteins carbonylation. The overall results, despite the methodological 
limitations associated with in vitro studies indicates that the tucuma ethanolic extract has 

anticarcinogenic effect in breast cancer cells MCF-7 involving potential pharmacogenomics 
modulation of genes and molecules of the apoptotic pathway and oxidative metabolism. This 
is the first study reporting anticarcinogenic activity of this fruit, and these results open the 
prospect of further scientific, epidemiological and clinical interest studies. 
 
Keywords: Breast cancer. Anticarcinogenesis. Tucuma. Astrocaryum aculeatum. 

Carotenoids. Polyphenols. Apoptosis. Oxidative metabolism. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O câncer de mama é uma morbidade que, anualmente, ceifa centenas de 

milhares de vidas no mundo. Igualmente importante é o impacto social, econômico e 

psicológico que a doença traz para a mulher e sua família envolvendo, desta forma, 

questões estéticas relacionadas a um órgão que, praticamente, é o símbolo da 

feminilidade e da maternidade. No contexto familiar traz grandes e profundas 

transformações e, não raramente, abala, inclusive, a estrutura financeira de forma 

drástica. Deste modo, investigações relacionadas a aspectos preventivos e 

terapêuticos desta doença são de grande relevância científica, epidemiológica e 

clínica.  

 

 

1.1 Câncer de Mama: aspectos epidemiológicos  

 

 

Estudos epidemiológicos estimam que a incidência do câncer de mama vem 

aumentando no mundo desde a década de 1940, sendo o tipo de câncer mais 

prevalente nas mulheres que vivem nos países ocidentais. Em 2007, nos Estados 

Unidos, o câncer de mama foi diagnosticado em mais de 180 mil mulheres, 

resultando em cerca de 40 mil óbitos. A partir destes dados epidemiológicos, estima-

se que de 10% a 15% de todas as mulheres do mundo serão diagnosticadas com 

câncer de mama durante a sua vida (JEMAL, 2007). 

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA, 2011), o risco 

estimado de câncer de mama tem se mantido próximo a 49 casos a cada 100 mil 

mulheres, desde 2008, sendo que, a taxa de mortalidade por câncer de mama no 

Brasil continua alta. Enquanto nos países desenvolvidos a sobrevida média em cinco 

anos é de 73%, em países em desenvolvimento, incluindo o Brasil, a mesma cai 

para 57%. Por este motivo, pesquisas que desenvolvam novas abordagens 

terapêuticas do câncer de mama são consideradas de fundamental importância.  
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1.2 Biologia e Fisiopatologia do Câncer de Mama 

 

 

A carcinogênese envolve um processo multifatorial no qual, em relação ao 

câncer de mama, os aspectos biológicos possuem grande importância, pois o tecido 

mamário apresenta características próprias. Apesar de variar conforme o sexo e a 

idade, em geral, a glândula mamaria é composta por 15-20 lobos formados por 

glândulas túbulo-alveolares compostas que são envolvidas tanto por tecido 

conjuntivo quanto por tecido adiposo. Cada lobo, por sua vez, subdivide-se em 

lóbulos que contem alvéolos (acinos) ou túbulos. Estas estruturas são consideradas 

as porções secretoras do leite. Esta secreção conflui para uma série de ductos que 

desembocam no seio galactóforo e finalmente no mamilo, localizado no centro da 

aréola (Figura 1).   

 

 

Figura 1 – Esquema anatômico da mama numa vista de dissecação ântero-lateral. Fonte: Adaptado 

de Netter (1998) 

 

 

Por ser de origem epitelial, a glândula mamária está continuamente 

produzindo novas células via linhagem germinal conhecida como “células-tronco 

adultas”. Estas células-tronco produzem novas células que substituem as células 

mais velhas. As células velhas se destacam da matriz extracelular e são induzidas a 

um processo de apoptose próprio chamado de anoikis (FRISCH; SCREATON, 

2001). Entretanto, conforme o período da vida da mulher, as células-tronco 

mamárias ficam mais suscetíveis à ação dos fatores carcinogênicos (tabagismo, 

mamilo 
lobo 

seio 
galactóforo 

tecido 

adiposo 

aréola 

ducto 
galactóforo 
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terapia hormonal, álcool, excesso de peso, alterações genéticas e outros), pois 

quanto menos diferenciadas se encontram as células que compõem a estrutura 

glandular mamária, maior será a suscetibilidade a estes fatores. Por exemplo, logo 

após a puberdade, a estrutura lobular da mama é do tipo I (muito indiferenciado); já, 

no outro extremo, durante a lactação, encontra-se o tipo IV (grau máximo de 

diferenciação celular), por isto a importância da lactação como fator de proteção 

(EDEN, 2010).  

Outra característica da biologia feminina diz respeito à ação hormonal 

estrogênica que estimula a proliferação celular. Sendo assim, dependendo do 

sinergismo que possa ocorrer, estas células podem sofrer danos e mutações que 

levam à perda da capacidade de diferenciação das mesmas, dando início ao 

processo carcinogênico (CLARK et al., 1997).  

 

 

1.3 Farmacogenética e farmacogenômica aplicadas em terapias oncológicas 

 

 

O desenvolvimento de novas tecnologias no contexto da saúde, tanto no 

aspecto preventivo quanto no aspecto terapêutico, remete a uma gama de 

possibilidades de intervenções para um patamar mais promissor do que em décadas 

passadas. Com o sequenciamento do genoma humano em 2001, novas alternativas 

se descortinaram para a ciência e, tratamentos até então pensados como futuristas 

tornaram-se reais. 

Entre estas alternativas encontra-se a farmacogenética e a farmacogenômica. 

A farmacogenética é a área que investiga as variações individuais dos genes na 

eficácia e segurança do uso dos fármacos (METZGER; SOUZA-COSTA; TANUS-

SANTOS, 2006). Embora incipiente, a farmacogenética abre um novo horizonte na 

terapia farmacológica do câncer de mama ao ser alcançada a possibilidade de 

individualização dos tratamentos. Com o uso de ferramentas genético-moleculares 

uma maior eficiência terapêutica poderá ser atingida e uma série de eventos 

indesejáveis, como certos efeitos colaterais e adversos, poderão ser evitados (AL-

GHOUL; VALDES, 2008; SHEFFIELD; PHILLIMORE, 2009). 

Abordagens terapêuticas nas mais diversas áreas da saúde e não somente 

na oncologia, vêm utilizando os princípios da farmacogenética como na psiquiatria 
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(HAILE; KOSTEN; KOSTEN, 2009; XUAN et al., 2008), na reprodução humana 

(FAUSER; DIEDRICH; DEVROEY, 2008; YU; HANDELSMAN, 2001) e na clínica 

médica (PETERS, 2009), além de outras. 

Em relação ao câncer de mama, torna-se interessante salientar que as 

respostas individuais a determinados tratamentos explicam, por exemplo, o que 

ocorre em relação ao uso do tamoxifeno como adjuvante no câncer de mama. Em 

relação a este medicamento, existem algumas pacientes que não respondem da 

maneira esperada (efeito farmacogenético), e, portanto, o uso do mesmo é 

desaconselhado (LAZARUS, 2009). 

Uma vez que existe uma enorme complexidade e falta de conhecimento sobre 

potenciais efeitos farmacogenéticos relacionados ao câncer de mama, investigações 

usando modelos experimentais são importantes de serem desenvolvidas para dar 

suporte à área da farmacologia (FRICK et al., 2013). Em alguns casos, a 

determinação da ocorrência de variações em genes específicos vem conquistando 

espaço no arsenal terapêutico de muitos tipos de neoplasias. Este é o caso do 

tratamento de algumas leucemias (STOCCO et al., 2013). Uma série de outros 

estudos relacionados à farmacogenômica está, ainda, em andamento (MLAKAR; 

MARC, 2013). 

Portanto, é inegável o fato de que a possibilidade da ativação/inativação de 

alvos específicos e personalizados possa melhorar a terapêutica oncológica. Neste 

caso, o uso da farmacogenética na clinica médica contemporânea está rompendo o 

paradigma do uso de protocolos universais para todos os pacientes (“tamanho 

único”) e consolidando a chamada “medicina personalizada”.   

Estudos realizados nestas últimas três décadas sugerem que fármacos e 

outros fatores ambientais, como os alimentos, podem modular diferencialmente 

genes associados ao risco, à evolução e ao prognóstico das doenças oncológicas 

(MLAKAR; MARC, 2013). 

Neste contexto, estes fatores podem, por exemplo, modular diferencialmente 

oncogenes e genes de supressão tumoral, como é o caso dos relacionados com a 

divisão celular e a morte celular programada (apoptose), que modulam a quantidade 

e a qualidade das células do organismo humano (EDEN, 2010). No câncer de 

mama, a expressão de vários destes genes está alterada o que faz com que a célula 

consiga se dividir indefinidamente, se tornar indiferenciada, em termos cito-

funcionais, não respeitando nem os limites do órgão e nem realizando mais suas 
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funções básicas.  

Sendo assim, a identificação de compostos bioativos com efeito 

farmacológico que inclua a ação sobre a expressão destes genes torna-se 

importante. Entre estes, estão os genes da família B-cell lymphoma 2 (Bcl-2). Nesta 

família encontra-se o próprio gene Bcl-2 que tem efeito antiapoptótico, bem como o 

gene Bcl-2 associated X protein (BAX) que é um gene pró-apoptótico. Em uma 

célula saudável as expressões do Bcl-2 e BAX estão equilibradas. Já, nas células 

tumorais, poderão ser observados níveis aumentados na expressão do gene Bcl-2 

implicado diretamente com esta via do metabolismo celular (FATTHAI et al., 2013; 

NIKHIL et al., 2013; XIONG et al., 2013). 

Na prática clínica atual, muitos marcadores tumorais relacionados com genes 

que sofreram mutações, e que, portanto, modificaram a sua expressão gênica, são 

utilizados para definir o tipo de terapia a ser aplicada na paciente com câncer de 

mama. 

 

 

1.4 Aspectos gerais da terapêutica do câncer de mama 

 

 

De acordo com os protocolos da Federação Brasileira das Associações de 

Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO) (2013), o tratamento do câncer de mama 

abarca procedimentos cirúrgicos, radioterápicos, quimioterápicos, imunoterápicos e, 

de maneira destacada, como adjuvante, cita-se a chamada terapêutica endócrina 

nos tumores com receptores estrogênio (ER+). 

Segundo a FEBRASGO (2013): atualmente, a abordagem cirúrgica procura 

ser o menos agressiva possível com procedimentos bem delimitados, o que pode 

ser facilitado por métodos diagnósticos sensíveis e precisos bem como a detecção 

precoce do câncer de mama; a radioterapia tem como intenção a destruição das 

células remanescentes após o procedimento cirúrgico ou tem por objetivo diminuir o 

volume tumoral previamente à cirurgia; a quimioterapia tem papel importante na 

complementação do tratamento cirúrgico, em situações metastáticas e em tumores 

refratários a outros tratamentos, sendo a adriamicina a 1ª linha de escolha assim 

como os taxanos; a imunoterapia, através do uso de anticorpos monoclonais, 

também é um arsenal terapêutico, através do uso do trastuzumabe e mais 
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recentemente do pertuzumabe. Estes quimioterápicos induzem as células 

cancerosas a retomarem o mecanismo da apoptose (indução farmacogenômica); a 

estratégia da abordagem terapêutica endócrina do câncer de mama hormônio 

dependente envolve, atualmente, duas possibilidades: (1) bloqueio dos receptores 

hormonais, sendo que o fármaco mais utilizado é o tamoxifeno para os casos de ER 

(+), assim como aqueles tumores que apresentam outro biomarcador como o HER 2 

(+) podem responder de maneira positiva ao uso do trastuzumabe; (2) supressão da 

função hormonal ovariana através da utilização de análogos do GnRH (ex: 

goserelina), de inibidores da aromatase (ex: anastrazol) ou da realização de 

ooforectomia bi-lateral; 

Como pode ser observado, tratamentos indicados pela FEBRASGO (2013) 

são corroborados por estudos que envolvem a identificação da positividade ou não 

dos biomarcadores tumorais que vêm ganhando, cada vez mais, terreno na 

terapêutica do câncer de mama envolvendo, inclusive, os aspectos muito atuais da 

farmacogenética e da farmagogenômica (CHUNG et al., 2013). 

 

 

1.5 Potencial uso terapêutico de compostos retinóicos no câncer de mama 

 

 

Uma vez que determinados genes estão intimamente ligados à gênese do 

câncer foi desenvolvida a “terapia da diferenciação celular”, considerada como uma 

nova esperança no tratamento desta doença. Esta terapia está subsidiada na 

possibilidade de que os genes alterados no câncer de mama possam ser novamente 

modulados, similarmente ao que ocorre no estado diferenciado permitindo, assim, a 

indução de apoptose destas células e não a sua simples destruição por agentes 

farmacológicos (JAIN; ALAHARI, 2011).  

Entre os genes relacionados à apoptose encontram-se os genes Bcl-2 e BAX 

que já foram referidos anteriormente. Entretanto, evidências sugerem que moléculas 

químicas podem modular tais genes interrompendo seu efeito tumoral. Assim, um 

conjunto grande de pesquisas se volta, hodiernamente, para a análise dos efeitos de 

compostos na modulação da diferenciação do câncer, como os retinóicos (ALTUCCI; 

GRONEMEYER, 2001; KOAY et al., 2010; SUN; LOTAN, 2002; TANG; GUDAS, 

2011).  
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Um conjunto consistente de evidências sugere que a molécula do ácido 

retinóico (vitamina A) atua diretamente na sinalização que regula a diferenciação 

celular no câncer de mama. A vitamina A e seus derivados retinóicos exercem uma 

ampla variedade de efeitos no desenvolvimento embrionário, no crescimento e 

diferenciação celulares e, também, na apoptose. A vitamina A não pode ser 

sintetizada por qualquer tipo de animal. Então, sua obtenção, obrigatoriamente, deve 

ser feita pela dieta na forma de retinol, retinil, retinal e ácido retinóico (de origem 

animal) ou beta-criptoxantina, alfa e beta-carotenos (de origem vegetal) sendo este 

último o mais ativo dos carotenóides pró-vitamina A (CAMPOS; ROSADO, 2005) e, 

conforme Bushue e Wan (2010) existem mais de 400 moléculas naturais e sintéticas 

que são estrutural ou funcionalmente relacionadas à vitamina A.  

O ácido retinóico regula vários processos biológicos através da sua ligação 

com uma série de proteínas produzidas pelo organismo. Entre estas proteínas se 

destaca a proteína celular ligante ao retinol (cellular retinol-binding protein, CRBP), 

proteínas ligantes ao retinol (retinol-binding proteins), proteína celular ligante ao 

ácido retinóico (cellular retinoic acid binding protein, CRABP) e receptores nucleares 

como o receptor do ácido retinóico (retinoic acid receptor, RAR) e o receptor 

retinóide X (retinoid x receptor, RXR) (BUSHUE; WAN, 2010).  

Conforme Clarke et al. (2004) e Brtko (2007) a ação biológica dos retinóides é 

mediada pela formação de heterodímeros entre essas duas famílias de receptores 

conhecidas como RARα, RARβ e RARγ, que pertencem aos receptores do ácido 

retinóico, e RXRα, RXRβ e RXRγ, que pertencem aos receptores retinóides X como 

já foi referido. 

O papel do ácido retinóico na prevenção e tratamento do câncer tem recebido 

grande atenção devido aos seus efeitos terapêuticos ou, como agente 

quimiopreventivo devido a suas propriedades de diferenciação celular, 

antiproliferativas e pró-apoptóticas. Estudos epidemiológicos têm sugerido que a 

baixa ingestão de vitamina A aumenta o risco de desenvolvimento de câncer o que é 

corroborado por estudos em modelos animais em condições controladas de 

laboratório (SUN; LOTAN, 2002). 

Investigações têm observado que os retinóides têm a capacidade de suprimir 

a carcinogênese em modelos experimentais de câncer de pele, câncer da cavidade 

oral, pulmão, bexiga, próstata, ovário e de mama. Em seres humanos, lesões 

epiteliais pré-malignas de câncer podem ser revertidas por compostos retinóides 
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induzindo a diferenciação de células mielóides e a prevenção do câncer de pulmão, 

fígado e de mama (BUSHUE; WAN, 2010). 

No caso, a sinalização dos receptores retinóides pode modular a expressão 

dos genes relacionados ao ciclo celular e à apoptose. Esta modulação faz com que 

a célula retome a sua capacidade de diferenciação, interrompendo o processo de 

multiplicação anárquica e descontrolada que ocorre nas neoplasias (FLODROVA et 

al., 2013; GINESTIER et al., 2009; ZENG et al., 2013). 

No câncer de mama, especificamente o todo-trans ácido retinóico também 

conhecido como ATRA, sigla em inglês para all-trans retinoic acid, tem sido utilizado 

em protocolos clínicos internacionais. Seu uso é indicado em alguns países porque o 

câncer de mama está associado ao alto risco de trombose, principalmente durante a 

quimioterapia e a hormonioterapia. Este efeito colateral tem que ser combatido, e 

estudos sugerem que o ATRA, além dos efeitos anticarcinogênicos, tem efeito 

antitrombótico (BRTKO, 2007; MARCHETTI et al., 2011). Entretanto, no Brasil, seu 

uso ainda não consta no protocolo da FEBRASGO (2013). 

Investigações in vitro têm mostrado que células de câncer de mama tratadas 

com retinóides apresentam efeitos antiproliferativos, principalmente naquelas com 

receptor de estrogênio positivo como é o caso da MCF-7 (CZECZUGA-SEMENIUK; 

LEMANCEWIKS; WOLCZYNSKI, 2009). Entretanto, outra questão que precisa ser 

explorada é o quanto retinóides presentes em alimentos da dieta humana, 

principalmente frutos, podem influenciar na prevenção e no tratamento das 

neoplasias. Isto porque, muitos frutos possuem, inclusive, grandes concentrações do 

ATRA (DE ROSSO; MERCADANTE, 2007; RIBEIRO; CRUZ, 2012). 

 

 

1.6 Componentes bioativos da dieta na prevenção e tratamento do câncer: o 
papel dos retinóides  

 

 

Investigações conduzidas, principalmente, nestes últimos vinte anos sugerem 

que, além das propriedades nutricionais, os alimentos possuem compostos bioativos 

que têm efeitos preventivos e terapêuticos em doenças crônico-degenerativas como 

é o caso do câncer. Estudos, como o realizado por Pérez-Lopez et al. (2009), 

envolvendo tipos de dieta como a do Mediterrâneo, por exemplo, já são bastante 



20 

 

conhecidos e demonstram a importância dos componentes bioativos presentes nos 

alimentos que compõem a dieta humana nos indicadores de saúde. Entre estes 

estudos, se destaca o European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition 

(EPIC) Study, desenvolvido em 23 centros de pesquisa e dez países europeus, que 

demonstrou associação entre dieta e câncer (GONZALES; RIBOLI, 2010). 

No Brasil, a incidência e a prevalência do câncer de mama variam conforme a 

região do país. Chama a atenção o fato de que na Região Norte estes números são 

menores do que nas demais. Dados epidemiológicos oriundos do Sistema Único de 

Saúde do Ministério da Saúde-DATASUS (BRASIL, 2011) permitem análises que 

mostram que Manaus-AM é uma das capitais com menor índice relativo de óbitos 

por câncer de mama assim como outros tipos de câncer.  

Apesar de não se poder descartar a potencial ação de outros fatores 

ambientais na baixa prevalência de câncer de mama observada em Manaus e na 

Região Norte, fatores alimentares relacionados à dieta amazônica que ainda 

mantêm uma forte influência pré-colombiana podem contribuir com este quadro 

epidemiológico (RIBEIRO; CRUZ, 2012). 

Esta afirmativa é corroborada por pesquisas populacionais, como a conduzida 

por Krewer et al. (2011) na qual os autores compararam a saúde de idosos 

ribeirinhos que vivem no município amazônico de Maués-AM e que habitualmente 

ingerem guaraná com os que não ingerem. Os resultados mostraram que os idosos 

que consomem guaraná apresentavam menor prevalência de doenças 

cardiovasculares, obesidade, hipertensão, diabete mellito e também de neoplasias. 

Tais investigações sugeriram fortemente a existência de uma interação entre 

aspectos étnicos da população e fatores ambientais onde o modus vivendi1, que 

inclui a dieta, assume papel de grande importância. 

Entre as morbidades que estão fortemente relacionadas com a dieta, as 

neoplasias têm um papel destacado. Entretanto, esta relação parece ultrapassar os 

limites da prevenção e avançar em direção às estratégias terapêuticas (RIBEIRO; 

CRUZ, 2012). Por este motivo, pesquisas complementares em outros frutos 

amazônicos, além do guaraná, são de grande relevância, em especial, naqueles que 

são ricos em carotenóides contendo, inclusive, o composto ATRA. De Rosso e 

Mercadante (2007) realizaram um estudo para identificar e quantificar compostos 

                                                             
1
 estilo de vida 
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retinóides em seis frutos amazônicos: buriti, mari-mari, pupunha, mamey, camapu 

(fisalis) e o tucumã que é um fruto regional habitualmente consumido tanto pela 

população residente na zona urbana de Manaus como pelos ribeirinhos (MIRANDA 

et al., 2001). 

 

 

1.7 Caracterização do Tucumã (Astrocaryum aculeatum, G.F. Meyer) e seu 

potencial efeito antitumoral 

 

 
Entre os alimentos que possuem uma concentração e diversidade de 

carotenóides na sua constituição, encontra-se um fruto que faz parte da dieta 

amazônica: o tucumã, cujo nome científico é Astrocaryum aculeatum 

(CAVALCANTE, 1991).  

Conforme Henderson (1995) o tucumã é uma palmeira comumente 

encontrada em pequenas densidades no interior da floresta e, em maior número, 

nas áreas abertas, seguindo, principalmente, a ocupação humana. Trata-se de uma 

espécie solitária, monóica que, com o estirpe ereto, mede de 8 a 20 m de altura 

(Figura 2). 

 

 

Figura 2 – Astrocaryum aculeatum, um fruto Amazônico rico em moléculas retinóides (nomes 
comuns: tucumã, tucum no Brasil; wara, awara ou awarra nas Guianas; chontilla no 
Equador). (A) A palmeira do tucumã é nativa da região da floresta tropical da Amazônia; 
(B) Aspecto externo do tucumã; (C) A semente preta do tucumã é recoberta 
externamente por uma polpa comestível alaranjada e oleosa a qual foi utilizada para 
produzir os extratos etanólicos testados neste estudo assim como a casca verde-
amarelada. Fonte: Adaptado de Henderson (1995). 
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Esta palmeira, conhecida como tucumanzeiro, se distribui geograficamente 

pela Amazônia central e ocidental. No Brasil, é frequentemente encontrada nos 

estados do Amazonas, Pará, Roraima, Rondônia e Acre, distribuindo-se, também, 

pelas Guianas, Peru e Colômbia. Assim, este fruto possui outros nomes comuns 

dependendo do local onde é encontrado: na Guiana Francesa, por exemplo, é 

conhecido como wara ou awara, enquanto que, no Suriname, é chamado de awarra 

e no Equador de chontilla (HENDERSON, 1995). 

A família Arecaceae, que inclui o tucumã, é constituída por plantas muito 

características da flora tropical, entre cerca de 2500 a 3500 espécies de palmeiras 

identificadas de acordo com Uhl e Dransfield (1987). Tais plantas se constituem num 

dos grupos ecologicamente mais importantes para as populações do interior da 

Amazônia conforme Mendonça e Araújo (1999) já que, praticamente, todas as suas 

partes são aproveitadas: na alimentação, uso medicinal ou, até mesmo, na 

construção de casas (cobertura, assoalho e parede feitas das folhas) como relata 

Miranda et al. (2001). 

A polpa do tucumã é apreciada e consumida pela população na forma in 

natura ou como recheio de sanduíches, tapioquinha, cremes e sorvetes (YUYAMA et 

al., 2008). O fruto é uma drupa globosa ou ovóide, cujo mesocarpo é fibroso e de 

coloração amarelo-alaranjada, contendo alto teor de pró-vitamina A, como citam 

Aguiar et al. (1980) e Marinho e Castro (2002). Já, a presença de lipídios e o alto 

valor energético são referidos por Aguiar et al. (1996) e Yuyama et al. (2005).  

Apesar de ser um fruto rico em carotenóides, um número muito reduzido de 

estudos foi conduzido, até o presente, sobre o mesmo. Na revisão da literatura feita 

no Medline utilizando como palavra-chave o “gênero Astrocaryum” foram 

identificadas pouco mais que uma dezena de publicações. No Scielo, menos de 

cinquenta estudos foram identificados. Já, no banco de tese da CAPES, não chega a 

uma centena a quantidade de estudos em nível de mestrado e doutorado 

relacionados ao gênero Astrocaryum. Embora, a maior parte dos estudos visou 

questões agrobiológicas relacionadas ao tucumã e não seus potenciais efeitos 

biológicos, algumas informações relevantes foram obtidas. 

O estudo realizado por Picanço (1997) analisou a composição centesimal, 

mineral, o conteúdo de vitamina A e a caracterização dos ácidos graxos da polpa do 

tucumã. Os resultados mostraram quantidades significativas de vitamina A. A polpa 

também é rica em minerais como: cálcio, ferro, fósforo, magnésio, sódio e zinco. 
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Outra investigação, feita por Moreira (2000), que avaliou a composição nutricional de 

frutos de algumas palmeiras, descreveu que o tucumã possui 58,6% de lipídios na 

polpa e 37,6% na amêndoa. Na polpa, 46,96% das gorduras eram saturadas, 

27,06% eram monoinsaturadas e 4,2% eram poliinsaturadas. Os teores protéicos 

foram estimados em 8,44% para a polpa e 12,06% na amêndoa.  

A investigação realizada por Bora et al. (2001) sobre a qualidade das 

gorduras e proteínas do tucumã descreveu um total de 22 a 25 ácidos graxos. Entre 

os ácidos graxos insaturados os principais foram o ácido palmítico, o ácido árico, o 

oléico e o linoléico. As proteínas da polpa apresentaram aminoácidos essenciais em 

concentração relativamente alta, com exceção da metionina e da lisina que estavam 

em baixas concentrações. 

Estudos sobre a caracterização nutricional e química do tucumã mostraram 

que além do alto valor energético, o tucumã é reconhecidamente fonte de pró-

vitamina A. O teor de β-caroteno no fruto in natura é, em média, 10,28 mg.(100 g)–1 

e na polpa desidratada pulverizada (farinha), 12,06 mg.(100 g)–1. Assim, 100 g de 

parte comestível do tucumã fresco fornecem 0,85 mg de retinol, e a polpa 

desidratada pulverizada (farinha), 1 mg. Em se tratando de recomendações, isto 

significa que 100 g de polpa fresca de tucumã suprem 95,2% das necessidades 

diárias de um homem adulto, ou que 46,67 g de polpa (aproximadamente três frutos) 

suprem 100% da necessidade diária de uma criança de 4 a 6 anos (YUYAMA et al., 

2008). 

Em comparação a certas hortaliças como, por exemplo, a cenoura (Dalcus 

carota) e a abóbora (Cucurbita sp.), Godoy e Rodriguez-Amaya (1998) observaram 

que o tucumã apresentou uma concentração 339,5% maior de pró-vitamina A do que 

a cenoura cozida, 311,7% maior do que a cenoura fresca e 478,0% maior do que a 

abóbora cozida. 

Adicionalmente, ao contrário de outros frutos também ricos em compostos 

carotenóides, segundo autores como De Rosso e Mercadante (2007), o tucumã 

seria pobre em compostos polifenólicos como os flavonóides. Entretanto, esta 

afirmativa não foi confirmada pelo trabalho conduzido por Gonçalves (2008). Talvez, 

estas diferenças de resultados se devam à avaliação dos frutos em diferentes 

momentos ontogenéticos ou provenientes de regiões também diferenciadas.  

Na sua composição são observados os seguintes tipos de moléculas de 

retinóides apresentados na Tabela 1.  
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Tabela 1 – Principais retinóides encontrados na polpa do tucumã (Astrocaryum aculeatum) 
determinados por De Rosso e Mercadante (2007) 

Tipos de moléculas Concentração µg/g 

Vitamina A 62,65 

All-trans-β-caroteno (ATRA) 47,36 

All-trans-α-caroteno 1,68 

All-trans-β-criptoxantina 1,64 

13-cis-β-caroteno 1,60 

All-trans-α-criptoxantina  1,30 

Zeinoxantina 1,02 

All-trans-luteína 0,79 

Cis-γ-caroteno 3 0,89 

15-cis-β-caroteno 0,80 

5,8-epoxi-β-caroteno 0,76 

cis-β-zeacaroteno 2 0,65 

cis-β-zeacaroteno 1  0,60 

All-trans-δ-caroteno 0,52 

All-trans-β-zeacaroteno 0,44 

All-trans-γ-caroteno 0,35 

All-trans-neoxantina 0,26 

Cis-violaxantinas 0,24 

Cis-neoxantinas 0,18 

All-trans-zeaxantina 0,16 

All-trans-ζ-caroteno 0,14 

Cis-luteina 0,04 

Fonte: De Rosso e Mercadante (2007) 

 

Com base nestas evidências, Garcia (2012) avaliou e quantificou a presença 

de outros compostos bioativos presentes em extratos etanólicos da polpa e casca do 

tucumã no qual foram identificados alcalóides, taninos e flavonóides como a 

quercetina, rutina, ácido gálico, ácido clorogênico e ácido cafeíco. Adicionalmente, 

este autor observou grande capacidade antioxidante destes extratos e propriedade 

de reversão de efeitos causados por moléculas pró-oxidantes como é o caso do 

peróxido de hidrogênio. Estes resultados fortaleceram a hipótese de que o tucumã 

teria potencial efeito antitumoral. Entretanto, não pode ser descartada a hipótese de 

que, dependendo da concentração, este fruto também poderia apresentar efeitos 

cito-genotóxicos em células saudáveis. 

Com a emergência na utilização de produtos naturais, tanto na 

suplementação alimentar quanto na terapêutica farmacológica, discussões sobre a 

segurança do uso destes produtos têm sido intensificadas. Internacionalmente já 
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existem orientações sobre a necessidade de testes que avaliem a segurança no uso 

destes produtos, como é o caso do Guideline on Non-Clinical Documentation for 

Herbal Medicinal Products in Applications for Marketing Authorisation (KELBER; 

STEINHOFF; KRAFT, 2012). Entretanto, a quantidade de estudos sobre o potencial 

efeito citotóxico e genotóxico de produtos naturais ainda é considerada insuficiente. 

Neste sentido, investigações sobre ervas e frutos devem se orientar, não só para o 

seu potencial uso farmacológico, mas, também estimar as concentrações que 

estariam dentro de limites de segurança considerando aspectos cito-genotóxicos.  

A ocorrência de resposta biológica a determinadas moléculas, compostos 

químicos ou extratos pode acontecer através de um efeito não linear. Este fenômeno 

produz uma curva em formato de U (U-shaped) ou de U invertido. Considerando a 

influência de um determinado fármaco na sobrevivência de células cancerosas, o 

início da curva indica a amplitude das concentrações mais baixas que não causam 

nenhum ou pouco efeito; as concentrações intermediárias são as que possuem o 

efeito biológico desejável (diminuem a sobrevivência, indicando efeito 

anticarcinogênico); e, nas concentrações mais elevadas, ocorre a perda do efeito ou 

mesmo o aparecimento de efeitos indesejáveis (aumentam a sobrevivência das 

células tumorais indicando efeito pró-carcinogênico). Este fenômeno é também 

conhecido como hormese (KELBER; STEINHOFF; KRAFT, 2012). 

A hormese foi, inicialmente, identificada através de estudos de dois 

pesquisadores alemães em épocas diferentes. Um, farmacologista, no final do 

século XIX, e o outro, médico, na década de 1940. Há ainda algumas restrições para 

a aceitação universal de tal conceito. Nos últimos anos, vários estudos sobre o tema 

foram publicados em periódicos científicos, sendo 80% deles após o ano 2000 

(CALABRESE; BALDWIN, 2001).  

Acredita-se que a identificação do efeito hormético pode auxiliar na 

determinação da faixa terapêutica mais eficaz e segura de uma dada molécula. 

Sendo assim, é aconselhável que investigações sobre a potencial ação terapêutica 

de produtos naturais também incluam estudos indicativos de hormese, utilizando 

para tanto modelos in vitro com células saudáveis (CALABRESE; BALDWIN, 2001).  

Por este motivo, a análise do efeito do tucumã em células como as células 

mononucleares do sangue periférico (CMSPs) é relevante, a fim de se determinar se 

a faixa de concentração que apresenta efeito antitumoral não é tóxica o suficiente 

para causar morte ou mesmo danos genotóxicos nas células saúdaveis.   
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1.8 Justificativa 

 

 

Apesar dos avanços terapêuticos no tratamento do câncer de mama, existem 

algumas situações nas quais ocorre resistência aos quimioterápicos e/ou efeitos 

adversos tromboembólicos associados à terapia convencional. Investigações 

sugerem que o uso do ATRA seria uma estratégia para minimizar estas condições. 

Entretanto, são poucos os estudos que avaliam o papel de frutos ricos em retinóides 

na ação antitumoral contra o câncer de mama. Tais estudos são importantes de 

serem realizados considerando o papel destes frutos na prevenção ao câncer. 

Levando-se em conta que existe uma grande concentração de ATRA no tucumã, a 

análise do seu potencial efeito antitumoral na linhagem celular de câncer de mama 

MCF-7, que é sensível a este retinóide, é justificada, principalmente, utilizando 

concentrações da polpa que não possuam efeitos cito-genotóxicos ou que estes 

estejam atenuados. Por tratar-se de uma doença de alta prevalência e mortalidade 

torna-se importante o desenvolvimento de novas abordagens de prevenção e 

tratamento, principalmente, se resultarem em custos menores. 

 

 

1.9 Objetivos 

 

 

1.9.1 Geral  

 

 

Avaliar, o efeito in vitro do tucumã (A. aculeatum) na cito-genotoxicidade em 

CMSPs e sua ação anticarcinogênica na linhagem MCF-7 de câncer de mama, 

investigando o potencial efeito farmacogenomico na via apoptótica e no metabolismo 

oxidativo. 

 

 

1.9.2 Específicos  

 

 Determinar as principais moléculas bioativas presentes nos extratos de 
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polpa e casca do tucumã;  

 Analisar o efeito cito-genotóxico dos extratos de tucumã (polpa e 

casca) em células mononucleares do sangue periférico (CMSPs) 

avaliando a modulação dos níveis da caspase 1 como indicador de 

morte celular programada (apoptose/piroptose);  

 A partir do extrato que apresentou menor potencial cito-genotóxico 

avaliar na linhagem comercial de câncer de mama MCF-7 o efeito 

anticarcinogênico e farmacogenomico via análise da: viabilidade e 

proliferação celular; indução da via apoptótica através da análise dos 

níveis das caspases 8, 3 e 1 e da expressão dos genes Bcl-2 e BAX; 

alteração do metabolismo oxidativo celular através da análise de 

marcadores do estresse oxidativo (lipoperoxidação e carbonilação de 

proteínas), e do sistema antioxidante endógeno (SOD1, SOD2, 

CATALASE, GPX) via quantificação enzimática e modulação da 

expressão gênica. 

 

 

1.10 Delineamento Geral 

 

 

O estudo foi desenvolvido em duas etapas, a seguir descritas. 

Na primeira etapa foi avaliado o potencial efeito cito-genotóxico dos extratos 

da polpa e da casca do tucumã a partir da realização de três conjuntos de 

experimentos, in vitro, utilizando como modelo experimental CMSPs. Os resultados 

obtidos foram publicados no periódico Journal of Medicinal Food (v.16, n.11, p. 

1013-1021) sob o título: The in vitro genotoxic effect of tucuma (Astrocaryum 

aculeatum), an Amazonian fruit rich in carotenoids. 

Na segunda etapa do estudo foi avaliado, primeiramente, o efeito 

anticarcinogênico do extrato de polpa do tucumã na linhagem celular de câncer de 

mama MCF-7, utilizando como controle positivo o ATRA (1µM). Neste estudo 

também foi investigado o potencial efeito do tucumã na indução das caspases 8, 3 e 

1 que são proteínas apoptóticas e na modulação da expressão dos genes Bcl-2 e 

BAX. Uma vez que o tucumã apresenta outras moléculas antioxidantes que têm 
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ação antitumoral previamente descrita na literatura, um protocolo adicional avaliou o 

efeito tanto do tucumã quanto do ATRA na modulação de marcadores oxidativos e 

na atividade e expressão gênica das enzimas antioxidantes. Os resultados obtidos 

originaram um manuscrito submetido ao periódico Molecular Nutrition & Food 

Research intitulado: Astrocaryum aculeatum, an Amazonian fruit and ATRA its main 

retinoid molecule, exert an antitumoral effect against MCF-7 breast câncer cells by 

modulating apoptosis and antioxidant genes. 
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DISCUSSÃO 

 

 

O presente estudo investigou o efeito biológico do tucumã, um fruto 

amazônico rico em carotenóides, a partir de modelos experimentais in vitro. Os 

resultados mostraram que concentrações altas dos extratos de polpa e casca 

apresentavam ação cito-genotóxica em CMSPs obtidas a partir de indivíduos adultos 

saudáveis. Por outro lado, concentrações do extrato de polpa na faixa de 300 a 900 

μg também indicaram ação anticarcinogênica na linhagem comercial de câncer de 

mama MCF7. Estudos adicionais dos mecanismos causais relacionados com a 

propriedade anti-carcinogênica mostraram ação farmacogenômica nas vias da 

apoptose e do metabolismo oxidativo. 

Os resultados obtidos estão em consonância com estudos epidemiológicos e 

experimentais relacionados ao efeito protetor de alguns componentes da dieta 

contra o câncer de mama. Uma meta-análise recente feita por Aune et al. (2012) 

incluiu cinquenta estudos prospectivos publicados até abril de 2011 em revistas 

indexadas no MEDLINE. O estudo mostrou que mulheres que comem habitualmente 

frutas ou uma combinação de frutas e vegetais possuem menor risco de desenvolver 

câncer de mama do que as que não apresentam tal dieta. Por outro lado, a ingestão 

habitual somente de vegetais não apresentou efeito protetor. Portanto, a ingestão de 

frutos parece ser fundamental para a prevenção do câncer de mama. 

O efeito protetor dos frutos no câncer de mama deve-se à presença de 

moléculas antioxidantes que também possuem potencial ação farmacogenômica, 

como é o caso do beta-caroteno e dos polifenóis. No caso, o tucumã é conhecido 

por ser rico em carotenóides (DE ROSSO; MERCADANTE, 2007). Entretanto, um 

estudo posterior realizado por Gonçalves (2008) também descreveu a presença no 

tucumã de outros compostos antioxidantes e anticarcinogênicos como a quercetina. 

O presente estudo confirmou a presença do beta-caroteno e da quercetina em 

concentrações significativas tanto na polpa quanto na casca do tucumã. Análises 

complementares também identificaram, nos extratos aqui estudados, a presença de 

outras moléculas que usualmente são encontradas em frutos e que também 

possuem efeito biológico. Este é o caso da rutina e dos ácidos clorogênico, caféico e 

gálico. Tais moléculas também estavam presentes em concentrações importantes, 
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principalmente o ácido gálico, no extrato da polpa do tucumã.  

O efeito destas moléculas na linhagem MCF-7 de câncer de mama tem sido 

previamente estudado, com exceção da rutina. Estudos prévios, como o realizado 

por Hsu et al. (2011), mostraram que a exposição de células MCF-7 ao ácido gálico 

levou a uma redução na proliferação celular. Os ácidos clorogênico e cafeíco são 

dois polifenóis encontrados no café que parecem ter efeito farmacogenômico sobre 

as células MCF-7 via inibição da metilação de genes de supressão tumoral 

(PARIHAR et al., 2012). Uma das moléculas com ação anticarcinogênica bem 

estabelecida contra células MCF-7 de câncer de mama é a quercetina, sendo que, 

estudos prévios têm descrito que esta molécula possui a capacidade de inibir a 

proliferação celular via indução de apoptose e inibição dos níveis de survivina 

(DENG et al., 2013). A quercetina também contribui na inibição da resistência das 

células cancerosas à adriamicina que é um quimioterápico utilizado no tratamento do 

câncer de mama (LI et al., 2013). Infelizmente, na revisão de literatura feita não foi 

possível identificar estudos que avaliaram o efeito específico da rutina nas células 

MCF-7.  

Considerando que o tucumã é rico em carotenóides, investigações in vitro têm 

mostrado que células de câncer de mama tratadas com retinóides apresentam 

efeitos antiproliferativos, principalmente naquelas com receptor de estrogênio 

positivo como é o caso da linhagem MCF-7 (CZECZUGA-SEMENIUK; 

LEMANCEWIKS; WOLCZYNSKI, 2009). Deste modo, o conjunto de moléculas 

bioativas encontradas no tucumã indicou potencial efeito anticarcinogênico contra as 

células da linhagem MCF-7 de câncer de mama. Porém, muitas destas moléculas 

em concentrações elevadas também podem ter efeito cito-genotóxico. Por este 

motivo inicialmente se analisou a ação do tucumã em células humanas saudáveis.  

No primeiro experimento, que avaliou o potencial efeito dos extratos do 

tucumã na desnaturação do DNA, foi observada uma ação genoprotetora 

principalmente no extrato da casca. Estes resultados são muito semelhantes aos 

relatados para altas concentrações de compostos antioxidantes, principalmente o 

beta-caroteno o qual é encontrado no tucumã. 

Entretanto, com outros resultados obtidos nos tratamento em CMSPs, nos 

quais a fragmentação do DNA foi analisada, o dano ao DNA celular avaliado pelo 

ensaio do cometa e a análise da instabilidade cromossômica sugeriram alguns 

efeitos genotóxicos do extrato do tucumã em concentrações maiores que 500 µg/mL. 
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Visto que não foram encontradas diferenças na produção de EROs entre o grupo 

controle e o grupo tratado das CMSPs com os extratos do tucumã, pode-se 

hipotetizar que os compostos antioxidantes presentes nos extratos foram 

metabolizados pelas células nas primeiras horas. Nestes termos, visto que o tucumã 

apresentou outras moléculas (taninos e alcalóides) sobre as quais se desconhece 

sua especificidade, não é possível descartar a probabilidade de que alguma delas 

poderia apresentar efeitos tóxicos nas CMSPs. Além disso, várias investigações têm 

mostrado efeitos antioxidantes, pro-oxidantes ou ambos. 

Por que estes resultados ambíguos existem com relação aos carotenóides? 

Autores como Krinsky e Johnson (2005) consideraram que a razão para esta 

discrepância pode ser atribuída ao uso de diferentes metodologias na dissolução do 

carotenóide a ser avaliado, na iniciação do estresse oxidante, na presença de outros 

antioxidantes, no tipo do animal utilizado para os estudos in vivo e na técnica de 

avaliação utilizada para determinar a eficácia de vários carotenóides. Os resultados 

do presente estudo corroboram esta sugestão, pois, diferentes efeitos foram 

encontrados considerando o tratamento agudo ou crônico das CMSPs com os 

extratos de tucumã. 

Outros importantes resultados estão relacionados às diferenças na resposta 

genotóxica dependente das concentrações do tucumã. Nos resultados aqui 

apresentados foi observado que as baixas concentrações do extrato de tucumã (5 a 

100 µg/mL) apresentaram mais efeitos positivos que as altas concentrações. A 

ocorrência da curva em U relacionada à dose-resposta (habitualmente chamada 

hormese) de vários produtos herbais tem sido documentada em numerosas 

investigações biológicas, toxicológicas e farmacológicas. Muitos dos resultados 

estudados são de considerável significância para a saúde pública (CALABRESE; 

BALDWIN, 2001). 

O potencial efeito diferencial dose dependente do extrato do tucumã é 

reforçado pelos resultados relacionados à atividade da caspase 1, a qual se eleva 

nas culturas de CMSPs tratadas com altas concentrações do extrato do tucumã 

(>500 µg/mL). 

Entre as vias de morte celular encontra-se a necrose e a apoptose, que são 

processos que apresentam alterações morfológicas distintas. Na necrose, 

habitualmente, ocorre “inchaço” da célula e das organelas com ruptura da 

membrana plasmática e perda do conteúdo intracelular respondendo a um estímulo 
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patológico. Já, no caso da apoptose acontece o “enrugamento” da célula com 

fragmentação do DNA, condensação da cromatina, com lise celular e liberação de 

conteúdo citosólico para o espaço extra celular devido a um estímulo fisiológico 

programado. A piroptose é um tipo específico de apoptose que ocorre de maneira 

mais rápida, relacionada a um evento inflamatório. A ativação da caspase 1 resulta 

na apoptose via caspase 7 que também é uma molécula chave no processo da 

piroptose (MIAO; RAJAN; ADEREM, 2011). A alta atividade da caspase 1 nas 

CMSPs tratadas com altas concentrações do extrato do tucumã mostrou que estes 

extratos estão habilitados a desencadear a morte celular programada, 

especificamente piroptose e apoptose. Estes resultados sugeriram que os extratos 

do tucumã podem ter algum efeito na biologia do câncer devido a propriedades que 

induzem a ativação da caspase 1. 

Os resultados aqui descritos também suportam o fato de que os efeitos 

benéficos do tucumã são dependentes da concentração e do tempo de tratamento, 

assim como, estas variáveis estão relacionadas a um aumento dos efeitos 

genotóxicos observados nas CMSPs. Os efeitos genotóxicos concentração-

dependente foram previamente descritos para outras plantas usadas por humanos. 

Por exemplo, Wnuk et al. (2009) descreveram que os extratos de erva mate (Ilex 

paraguariensis) aumentam o nível de apoptose e necrose dos linfócitos de uma 

maneira dose-dependente.  

O delineamento experimental do segundo estudo foi feito considerando os 

resultados previamente obtidos em termos do tipo de extrato e da faixa de 

concentração a ser utilizada nas análises do efeito anticarcinogênico do tucumã nas 

células MCF-7. 

Assim, optou-se por utilizar o extrato da polpa do tucumã, que apresentou 

menor cito-genotoxicidade nas células saudáveis em concentrações contidas entre 1 

a 1000 µg/mL. Esta análise inicial indicou que as concentrações entre 300 a 1000 

µg/mL teriam maior potencial anticarcinogênico. Como, a partir de 1000 µg/mL o 

extrato apresentou uma alta citotoxicidade nas células saudáveis (CMSPs), três 

concentrações do extrato foram escolhidas para a realização das análises 

adicionais: 300 µg/mL, que possui baixo efeito cito-genotóxico, 500 e 900 µg/mL que 

possuem efeitos cito-genotóxicos intermediários.  

Os resultados obtidos a partir da exposição das células MCF-7 a estas três 

concentrações mostraram, em geral, efeitos anticarcinogênicos e farmacogenomicos 



78 

 

similares ao ATRA. Este fato indicou que, possivelmente, os beta-carotenos 

presentes em grande concentração no extrato da polpa atuam na viabilidade e 

proliferação celular das células de câncer de mama.  

Análise adicional dos mecanismos causais mostrou que o extrato da polpa do 

tucumã induz a rota apoptótica e a um desbalanço no metabolismo oxidativo. Tal 

efeito pode estar associado tanto à presença do ATRA (HONG; LEE KIM, 2009) no 

extrato quanto à presença das outras moléculas bioativas, em especial da 

quercetina (DENG et al., 2013) e ácido gálico (PARIHAR et al., 2012). 

É relevante comentar que o extrato apresentou ação similar ao ATRA quando 

o seu efeito farmacogenômico foi investigado. No caso, mesmo que sua ação não 

tenha sido tão intensa quanto à observada nas células tratadas com ATRA, o 

tucumã diminuiu significativamente os níveis da expressão do gene antiapoptótico 

Bcl-2. Igualmente, aumentou o estresse oxidativo através do aumento da 

lipoperoxidação e carbonilação de proteínas. Este efeito também envolveu 

diminuição na expressão gênica da SOD1, SOD2, CAT e GPX (Figura 6, Artigo 2). A 

única diferença mais acentuada em relação ao ATRA foi que este agiu tanto em 

nível citosólico quanto em nível mitocondrial no que tange à regulação gênica das 

enzimas antioxidantes, enquanto o extrato da polpa do tucumã agiu somente em 

nível citosólico. Tais diferenças, possivelmente, envolvam a ação conjunta das 

outras moléculas bioativas presentes no extrato. 

A partir da revisão da literatura publicada, até o presente momento sobre os 

efeitos biológicos do tucumã, é possível afirmar que este é o primeiro estudo que 

relata atividade anticarcinogênica deste fruto, considerando também o seu potencial 

efeito farmacogenomico. Estes resultados abrem a perspectiva de estudos 

adicionais de interesse científico, epidemiológico e clínico.  

Finalmente, é importante tecer considerações sobre algumas limitações 

metodológicas relacionadas ao estudo apresentado aqui. A principal diz respeito ao 

uso somente de protocolos in vitro na determinação do potencial efeito genotóxico e 

anticarcinogênico do tucumã. Portanto, estes resultados não podem ser diretamente 

transferidos para modelos in vivo. A utilização futura de modelos experimentais 

poderá auxiliar na determinação do quanto o efeito biológico do tucumã é mantido, 

uma vez que, existem outras variáveis intervenientes relacionadas aos compostos 

bioativos e à biodisponibilidade assim como a absorção e o metabolismo biológico.  
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Outra limitação diz respeito à necessidade de estudos complementares que 

determinem qual(ais) molécula(s) presente(s) na matriz nutricional do tucumã agem, 

tanto na cito-genotoxicidade quanto na ação anticarcinogênica contra o câncer de 

mama.  
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CONCLUSÕES  

 

 

A presente investigação que avaliou o efeito in vitro de extratos de polpa e 

casca de A.aculeatum conhecido popularmente no Brasil como “tucumã” identificou 

as seguintes moléculas bioativas netes extratos: beta-caroteno, quercetina, rutina, 

ácidos gálico, clorogênico e cafeíco. As concentrações de beta-caroteno foram as 

mais elevadas, principalmente na casca. Na polpa, além da grande concentração de 

beta-caroteno foi observada concentração elevada de ácido gálico. 

A análise do efeito cito-genotóxico dos extratos de tucumã (polpa e casca) em 

CMSPs mostrou ação cito-genotóxica baixa em concentrações <300 μg/mL, 

intermediárias entre 300 a 500 μg/mL e elevadas >500 μg/mL. Os níveis da caspase 

1 se elevaram nas CMSPs tratadas com os extratos de um modo dose-dependente. 

O extrato da polpa do tucumã nas concentrações de 300, 500 e 900 μg/mL 

diminuiu a viabilidade e proliferação celular das células de câncer de mama MCF-7. 

O efeito anticarcinogênico do extrato envolveu indução da via apoptótica 

através da inibição de gene antiapoptótico Bcl-2 e do aumento nos níveis das 

caspases 1, 3 e 8. 

O extrato de tucumã também causou um desbalanço oxidativo através do 

aumento dos níveis de lipoperoxidação e carbonilação de proteínas. Este efeito 

envolveu modulação farmacogenomica da expressão dos genes das enzimas 

antioxidantes. 

Em geral os efeitos do extrato da polpa do tucumã observados nas células 

MCF-7 foram similares aos observados em células tratadas com o quimioterápico 

ATRA. 

O conjunto dos resultados descreveu pela primeira vez a ação 

anticarcinogênica do tucumã em células de câncer.  

 



81 

 

REFERÊNCIAS 

 

AGUIAR, J.P.L. Tabela de composição de alimentos da Amazônia. Acta 
Amazonica, v. 26, n. 1,2, p. 121-126, 1996. 

AGUIAR, J.P.L. et al. Aspectos nutritivos de alguns frutos da Amazônia. Acta 
Amazonica, v. 10, n. 4, p. 755-758, 1980. 

AL-GHOUL, M.; VALDES, R. Fundamentals of Pharmacology and Applications in 
Pharmacogenetics. Clinics in Laboratory Medicine, v. 28, p. 485-497, 2008. 

ALTUCCI, L.; GRONEMEYER, H. The promise of retinoids to fight against cancer. 
Nature Reviews/Cancer, v. 1, p. 181-191, 2001. 

AUNE, D. et al. Dietary compared with blood concentrations of carotenoids and 
breast cancer risk: a systematic review and meta-analysis of prospective studies.The 
American Journal of Clinical Nutrition, v. 96, n. 2, p. 356-373, 2012. 

BORA, P.S. et al. Caracterización de las fracciones proteicas y lípídicas de pulpa y 
semillas de tucuma (Astrocarium vulgare Mart.). Ciencia y Tecnología Alimentaria, 
v. 3, n. 2, p. 111-116, 2001. 

BRASIL – INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER – INCA. Disponível em: 
<http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/mama/cancer_
mama+>. Acesso em: 18 mar. 2011.  

BRASIL – MINISTÉRIO DA SAÚDE – MS. DATASUS . Disponível em: 
<http://w3.datasus.gov.br/siscam/index.php?area=03>. Acesso em: 12 ago. 2011. 

BRTKO, J. Role of retinoids and their cognate nuclear receptors in breast cancer 
chemoprevention. Central European Journal of Public Health, v. 15, n. 1, p. 3-6, 
2007. 

BUSHUE, N.; WAN, Y.J.Y. Retinoid pathway and cancer therapeutics. Advanced 
Drug Delivery Reviews, v. 62, p. 1285-1298, 2010. 

CALABRESE, E.J.; BALDWIN, L. A. U-shaped dose-responses in biology, toxicology, 
and public health. Annual Review of Public Health, v. 12, p. 15-33, 2001. 

CAMPOS, F.M.; ROSADO, G.P. Novos fatores de conversão de carotenóides 
provitamínicos A. Ciência e Tecnologia de Alimentos, v. 25, n. 3, p. 571-578, 2005. 

CAVALCANTE, P. B. Frutas Comestíveis da Amazônia. 5. ed. Belém: Edições 
CEJUP, 1991. 279 p.  

CHUNG, L. et al., Tissue biomarkers of breast cancer and their association with 
conventional pathologic features. British Journal of Cancer, v. 108, p. 351-360, 
2013. 

CLARK, A.R.; LEVINE, R.; SNEDEKER, S. The Biology of Breast Cancer. Cornell 
University Program on Breast Cancer and Environmental Risk Factors 

http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/mama/cancer_mama
http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/mama/cancer_mama
http://w3.datasus.gov.br/siscam/index.php?area=03


82 

 

(BCERF), n. 5. p. 1-6, 1997. 

CLARKE, N.; GERMAIN, P.; ALTUCCI, L.; GRONEMEYER, H. Retinoids: potential in 
cancer prevention and therapy. Expert Reviews in Molecular Medicine, v. 6, n. 25, 
p. 1-23, 2004. 

CZECZUGA-SEMENIUK, E.; LEMANCEWICZ, D.; WOLCZINSKY, S. Estradiol and 
tamoxifen differently affects the inhibitory effects of vitamin A and their metabolites 
on the proliferation and expression of alpha2beta1 integrins in MCF-7 breast cancer 
cells. Advances in Medical Sciences, v. 54, n. 1, p. 91-98, 2009. 

DE ROSSO, V.V.; MERCADANTE, A.Z. Identification and Quantification of 
Carotenoids, by HPLC-PDA-MS/MS, from Amazonian Fruits. Journal of 
Agricultural and Food Chemistry, v. 55, p. 5062-5072, 2007. 

DENG, X.H. et al. Effects of quercetin on the proliferation of breast cancer cells and 
expression of surviving in vitro. Experimental and Therapeutic Medicine, v. 6, n. 5, 
p. 1155-1158, 2013. 

EDEN, J.A. Breast cancer, stem cells and sex hormones. Part 1. The impact of fetal 
life and infancy. Maturitas, n. 67, p. 117-120, 2010. 

FAUSER, B.C.J.M.; DIEDRICH, K.; DEVROEY, P. Predictors of ovarian response: 
progress towards individualized treatment in ovulation induction and ovarian 
stimulation. Human Reproduction Update, v. 14, n. 1, p. 1-14, 2008.  

FATTAHI, S. et al. Antioxidant and Apoptotic Effects of an Aqueous Extract of Urtica 
dioica on the MCF-7 Human Breast Cancer Cell Line. Asian Pacific Journal of 
Cancer Prevention, v. 14, n. 9, p. 5317-5323, 2013. 

FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS ASSOCIAÇÕES DE GINECOLOGIA E 
OBSTETRÍCIA – FEBRASGO. Disponível em: <http://www.febrasgo.org.br>. Acesso 
em: 18 abr. 2013. 

FLODROVA, D. et al. Effects of retinoic acid isomers on proteomic pattern in human 
breast cancer MCF-7 cell line. Endocrine Regulations, v. 47, n. 4, p. 205-209, 2013. 

FRICK, A. et al. In vitro and in vivo mouse models for pharmacogenetic studies. 
Methods in Molecular Biology, n. 1015, p. 263-278, 2013.  

FRISCH, S.M.; SCREATON, R.A. Anoikis mechanisms. Current Opinion in Cell 
Biology, v. 13, p. 555-562, 2001.  

GARCIA, L.F.M. Caracterização, avaliação antioxidante e citotóxica dos extratos 
da polpa e da casca de tucumã (Astrocaryum aculeatum). 2012, 93f. Dissertação 
(Mestrado em Farmacologia) - Universidade Federal de Santa Maria, Santa Maria, 
2012. 

GINESTIER, C. et al. Retinoid signaling regulates breast cancer stem cell 
differentiation. Cell Cycle, v. 8, n. 20, p. 3297-3302, 2009. 

GODOY, H.T.; RODRIGUEZ-AMAYA, D.B. Occurrence of Cis Isomers of Provitamins 

http://www.febrasgo.org.br/


83 

 

A in Brazilian Vegetables. Journal of Agricultural and Food Chemistry, v. 46, n. 8, 
p. 3081-3086, 1998. 

GONÇALVES, A.E.S.S.; Avaliação da capacidade antioxidante de frutas e 
polpas de frutas nativas e determinação dos teores de flavonóides e vitamina 
C. 2008, 88f. Dissertação (Mestrado em Ciências dos Alimentos) – Universidade de 
São Paulo, São Paulo, 2008. 

GONZALES, C.A.; RIBOLI E. Diet and cancer prevention: Contributions from the 
European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) study. 
European Journal of Cancer, v. 46, p. 2555-2562, 2010. 

HAILE, C.N.; KOSTEN, T.R.; KOSTEN, T.A. Pharmacogenetic treatments for drug 
addiction: cocaine, amphetamine and methamphetamine. American Journal of 
Drug and Alcohol Abuse, v. 35, n. 3, p. 161-177, 2009. 

HENDERSON, A.J. The Palms of the amazon. New York: Oxford University Press, 
1995. 362 p. 

HONG, T.K.; LEE KIM, Y.C. Effects of retinoic acid isomers on apoptosis and 
enzymatic antioxidant system in human breast cancer cells. Nutrition Research and 
Practice, v. 3, n. 2, p. 77-83, 2009. 

HSU, J.D. Gallic acid induces G2/M phase arrest of breast cancer cell MCF-7 
through stabilization of p27(Kip1) attributed to disruption of p27(Kip1)/Skp2 complex. 
Journal of Agricultural and Food Chemistry, v. 59, n. 5, p. 1996-2003, 2011. 

JAIN, P.; ALAHARI, S.K. Breast cancer stem cells: a new challenge for breast cancer 
treatment. Frontiers in Bioscience, v. 16, p. 1824-1832, 2011.  

JEMAL, A.; SIEGEL, R.; WARD, E.; MURRAY, T.; XU, J.; THUN, M.J. Cancer 
Statistics, 2007. A Cancer Journal for Clinicians, v. 57, p. 43-66, 2007.  

KELBER, O.; STEINHOFF, B.; KRAFT, K. Assessment of genotoxicity of herbal 
medicinal products: A co-ordinated approach. Phytomedicine, v. 19, p. 472-476, 
2012. 

KOAY, D C. et al. Anti-tumor effects of retinoids combined with trastuzumab or 
tamoxifen in breast cancer cells: induction of apoptosis by retinoid/trastuzumab 
combinations. Breast Cancer Research. v. 12, n. 4, p. 1-19, 2010. 

KREWER, C.C. et al. Habitual intake of guaraná and metabolic morbidities: an 
epidemiological study of an ederly Amazonian population. Phytotherapy Research. 
Wiley Online Library, 2011. Disponível em: < http://www.wileyonlinelibrary>. Acesso 
em: 28 mai. 2011.  

KRINSKY, N.I.; JOHNSON, E.J. Carotenoid actions and their relation to health and 
disease. Molecular Aspects of Medicine, v. 26, n. 6, p. 459-516, 2005. 

LAZARUS, P. et al. Potential role of UGT pharmacogenetics in cancer treatment and 
prevention: focus on tamoxifen. Annals of The New York Academy of Sciences, v. 
1155, p. 99-111, 2009. 

http://www.wileyonlinelibrary/
http://www.researchgate.net/researcher/39665350_Philip_Lazarus/


84 

 

LI, S. et al. The effect of quercetin on doxorubicin cytotoxicity in human breast 
cancer cells. Anticancer Agents in Medicinal Chemistry, v. 13, n. 2, p. 352-355, 
2013. 

MARCHETTI, M. et al. All trans-retinoic acid modulates the procoagulant activity of 
human breast cancer cells. Thrombosis Research, 2011. Disponível em: 
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii>. Acesso em: 28 maio 2011. 

MARINHO, H.A.; CASTRO, J.S. Carotenóides e valor de pró-vitamina A em frutos da 
região amazônica: pajurá, piquiá, tucumã e umari. In: XVII CONGRESSO 
BRASILEIRO DE FRUTICULTURA, 17., 2002, Belém. Anais... Belém: Meio 
magnético, 2002. 

MENDONÇA, M.S.; ARAÚJO, M.G.P. A semente de bacaba (Oceanocarpus bacaba 
Mart. ARECACEAE); aspectos morfológicos. Revista Brasileira de Sementes, v.21, 
p. 122-124, 1999.  

METZGER, I.F.; SOUZA-COSTA, D.C.; TANUS-SANTOS, J.E. Farmacogenética: 
princípios, aplicações e perspectivas. Medicina, Ribeirão Preto, v. 39, n. 4, p. 515-
521, 2006. 

MIAO, E.A.; RAJAN, J.V.; ADEREM, A. Caspase-1-induced pyroptotic cell death. 
Immunological Rewies, v. 243, n. 1, p. 206-214, 2011. 

MIRANDA, I.P.A. et al. Frutos de Palmeiras da Amazônia. Manaus: MCT/INPA, 
2001. 120 p.  

MLAKAR, V.; MARC, J. Highlights from the latest pharmacogenomic genome-wide 
association studies. Pharmacogenomics, v. 14, n. 4, p. 357-360, 2013. 

MOREIRA, R.V.R. Avaliação dos componentes nutricionais de frutos de 
algumas palmeiras… 2000. 102f. Dissertação (Mestrado em Ciência e Tecnologia 
de Alimentos) – Universidade Federal da Paraíba, João Pessoa, 2000.  

NETTER, F.H. Atlas de Anatomia Humana. Tradução: Jacques Vissok. Porto 
Alegre: Artes Médicas, [1998]. 

NIKHIL, K. et al. Role of isothiocyanate conjugate of pterostilbene on the inhibition of 
MCF-7 cell proliferation and tumor growth in Ehrlich ascitic cell induced tumor 
bearing mice. Experimental Cell Research, doi: 10.1016/j.yexcr.2013.10.015. [Epub 
ahead of print]. 

PARIHAR, S. et al. Gallic acid based steroidal phenstatin analogues for selective 
targeting of breast cancer cells through inhibiting tubulin polymerization. Steroids, 
v.77, n. 8-9, p. 878-886, 2012. 

PÉREZ-LÓPEZ, F.R. et al. Effects of the Mediterranean diet on longevity and age-
related morbid conditions. Maturitas, v. 64, n. 2, p. 67-79, 2009. 

PETERS, B.J.M. et al. Pharmacogenomic insights into treatment and management of 
statin-induced myopathy. Genome Medicine, v. 1, n. 12, p. 1-10, 2009. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii


85 

 

PICANÇO, N.S. Aproveitamento industrial da polpa de tucumã (Astrocaryum 
aculeatum G.F.W. Meyer). 1997. 85f. Dissertação (Mestrado em Ciência de 
Alimentos) – Universidade Federal do Amazonas, Manaus, 1997. 

RIBEIRO, E.E.; CRUZ, I.B.M. Dieta Amazônica: saúde e longevidade. Manaus: 
Editora Cultural do Amazonas, 2012. 152 p. 

SHEFFIELD, L.J.; PHILLIMORE, H.E. Clinical use of pharmacogenomic tests in 
2009. The Clinical Biochemist Reviews, v. 30, p. 55-65, 2009. 

STOCCO, G. et al. Pharmacogenomic approaches for tailored anti-leukemic therapy 
in children. Current Medicinal Chemistry, v. 20, n. 17, p. 2237-2253, 2013. 

SUN, S.Y.; LOTAN, R. Retinoids and their receptors in cancer development  and 
chemoprevention. Critical Reviews in Oncology/Hematology, v. 41, p. 41-55, 
2002. 

TANG, X.H.; GUDAS, L.J. Retinoids, retinoic acid receptors, and cancer. Annual 
Review of Pathology, v. 6, p. 345-364, 2011. 

UHL, N.W.; DRANSFIELD, J. Genera Palmarum. A Classification of Palms based on 
the work of Harold E. Moore, Jr. Lawrense:  Allen Press, 1987. 610 p. 

WNUK, M. et al. Evaluation of the cyto- and genotoxic activity of yerba mate (Ilex 
paraguariensis) in human lymphocytes in vitro. Mutation Research, v. 679, n. 1-2, p. 
18-23, 2009. 

XIONG, I. et al. Apoptosis induced by β,β-dimethylacrylshikonin is associated with 
Bcl-2 and NF-κB in human breast carcinoma MCF-7 cells. Oncology letters, v. 6, n. 
6, p. 1789-1793, 2013. 

XUAN, J. et al. Effects of the dopamine D3 receptor (DRD3) gene polymorphisms on 
risperidone response: a pharmacogenetic study. Neuropsychopharmacology, v. 
33, p. 305-311, 2008. 

YU, B.; HANDELSMAN, D. J. Pharmacogenetic polymorphisms of the AR and 
metabolism and susceptibility to hormone-induced azoospermia. Journal of Clinical 
Endocrinology & Metabolism, v. 86, n. 9, p. 4406-4411, 2001.   

YUYAMA, L.K.O. et al. Polpa e Casca de Tucumã (Astrocaryum aculeatum) quais os 
constituintes nutricionais? In: CONGRESSO NACIONAL DA SOCIEDADE 
BRASILEIRA DE ALIMENTAÇÃO E NUTRIÇÃO, 8.; 2005, São Paulo. Anais... São 
Paulo: Nutrire: Revista da Sociedade Brasileira de Alimentação e Nutrição, 2005, v. 
30, Suplemento, p. 332.  

_____. Processamento e Avaliação da vida-de-prateleira do tucumã (Astrocaryum 
aculeatum Meyer) desidratado e pulverizado. Ciência e Tecnologia de Alimentos, 
v. 28, n. 2, p. 408-412, 2008. 

ZENG, W.G. et al. [All-trans retinoic acid effectively inhibits breast cancer stem cells 
growth in vitro] Article in chinese. Chinese Journal of Oncology, v. 35, n. 2, p. 89-
93, 2013. 



86 

 

ANEXOS 
 

 



87 

 

ANEXO A 
Autorização de acesso e de remessa de amostra de componente do patrimônio 

genético 
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ANEXO B 
Aprovação do Comitê de Ética 

 

 


