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RESUMO

As espécies do género Piper, sio amplamente descritas na literatura por suas propriedades biol6gicas como
antineoplasica e citotoxica, parte destas atividades se tem atrelado a um dos principais componentes
fitoquimicos, o Dilapiol, encontrado principalmente em Piper aduncum L. O objetivo deste estudo foi
avaliar o potencial anticancer de espécies de Piper, com énfase em P. aduncum L., além de analisar a
atividade antineoplasica in vitro e in silico do Dilapiol através de uma revisao da literatura. Vinte artigos
foram selecionados, no periodo entre 2010 a 2024. O Dilapiol apresentou atividade citotoxica frente a
linhagem de células tumorais, bem como apresentou propriedades antiproliferativas, interrompendo o ciclo
celular na fase GO/G1, e seus efeitos antimigratorios foram associados a desestruturacéo dos filamentos de
actina. Modelos de modelagem molecular reforcaram esses achados biolégicos, sugerindo que o Dilapiol
pode ter um perfil farmacocinético favoravel devido a sua natureza hidrofébica, facilitando a permeacéo
através das membranas celulares tumorais.
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ABSTRACT

Species of the Piper genus are widely described in the literature for their biological properties such as
antineoplastic and cytotoxic, part of these activities have been linked to one of the main phytochemical
components, Dilapiol, found mainly in Piper aduncum L. The objective of this study was to evaluate the
anticancer potential of Piper species, with an emphasis on P. aduncum L., in addition to analyzing the in
vitro and in silico antineoplastic activity of Dilapiol through a literature review. Twenty articles were
selected, from 2010 to 2024. Dilapiol showed cytotoxic activity against tumor cell lines, as well as
antiproliferative properties, interrupting the cell cycle in the GO/G1 phase, and its antimigratory effects
were associated with the rupture of the actin filament. Molecular modeling models reinforced these
biological findings, suggesting that Dilapiol may have a favorable pharmacokinetic profile due to its
hydrophobic nature, facilitating permeation through tumor cell membranes.

Keywords: Piper; Phytochemical Compounds; Dilapiol; Anticancer.

Recebido: 15/07/2024 | Aceito: 21/08/2024 | Publicado: 24/08/2024



INTRODUCAO

O género Piper, 0 maior da familia piperaceae, € composto por espécies que sdo
conhecidas na literatura por suas propriedades anticancerigenas. Muitas espécies dentro
deste género, como Piper nigrum Linn., (pimenta-do-reino), Piper betle L., (folha de
betel), Piper longum L. (pimenta-longa) e Piper aduncum L. (pimenta-de-macaco)
possuem compostos bioativos que demonstraram atividade significativa na inibicdo do
crescimento de células tumorais. Os variados componetes fitoquimicos, como alcalGides,
terpenos e fenilpropanoides presentes nessas plantas tém sido investigados por suas
potenciais propriedades antineoplasica e citotoxica. Além de atividades anticancerigenas,
algumas especies de Piper também exibem atividades antioxidantes, anti-inflamatorias e
antimicrobianas, destacando-se como importantes recursos na pesquisa e
desenvolvimento de novas terapias contra o cancer (JEDDI et al., 2023).

Entre as espécies mencionadas anteriormente, P. aduncum L., que se encontra
amplamente distribuida em regibes tropicais da América do Sul e Central, tem sido
extensivamente estudada devido as suas propriedades medicinais. Estas incluem
atividades antimicrobiana, antioxidante e inseticida, atribuidas principalmente ao seu
composto majoritario, o Dilapiol, um fenilpropanoide reconhecido por suas potenciais
propriedades citotoxicas e antineopléasicas frente a células tumorais (COSSOLIN et al.,
2019).

Estudos in vitro, utilizando extratos de P. aduncum L. tém demonstrado
capacidade de inibir a proliferacdo celular e induzir apoptose em diversas linhagens
celulares tumorais. Esses efeitos foram atribuidos principalmente ao Dilapiol, que
apresentou atividade citotoxica em experimentos laboratoriais. A apoptose, € um dos
mecanismos pelos quais este composto pode exercer seu efeito antitumoral,
interrompendo o ciclo celular e induzindo a morte seletiva de células cancerigenas sem
afetar as células normais (POTZERNHEIM et al., 2012).

Além dos estudos in vitro, abordagens in silico tém sido utilizadas para aprofundar
0 entendimento dos mecanismos de acdo do Dilapiol em nivel molecular. Modelos
computacionais tém sido empregados para prever interacdes moleculares entre o Dilapiol
e alvos especificos dentro das células tumorais, ajudando a elucidar os possiveis caminhos
bioquimicos envolvidos na atividade citotoxica observada experimentalmente. Essas

simulagdes computacionais séo essenciais para complementar os dados obtidos em
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estudos laboratoriais e podem orientar o desenvolvimento de novos compostos baseados
em Dilapiol com potencial terapéutico (COSSOLIN et al., 2019; JEDDI et al., 2023).

A combinacdo de abordagens in vitro e in silico tem destacado o potencial
terapéutico de P. aduncum L. e do Dilapiol como agentes anticancerigenos promissores.
Esses estudos fornecem uma base sélida para investigagdes futuras, visando ndo apenas
entender melhor os mecanismos de acdo desses compostos, mas também explorar suas
potenciais aplicagdes clinicas. Avangos nessa area podem abrir caminho para o
desenvolvimento de terapias mais eficazes e menos tdxicas para o tratamento de
diferentes tipos de cancer, utilizando compostos naturais derivados de plantas como
alternativas vidveis aos tratamentos convencionais (KOEDUKA, 2014; KOEDUKA et
al., 2009, 2020). Portanto, o presente estudo tem como objetivo avaliar o potencial
anticancer de espécies de Piper, com énfase em P. aduncum L., além de analisar a
atividade antineoplésica e citotoxica in vitro e in silico do Dilapiol através de uma reviséo

da literatura.

METODOLOGIA

O presente estudo foi do tipo transversal e qualitativo, realizado através de uma
revisdo da literatura pela analise de trabalhos selecionados entre 2010 e 2024. Foi
realizada uma busca eletrénica por publicagdes utilizando as bases de dados
ScienceDirect, National Library Of Medicine (PubMed) e Web Of Science. Os
descritores utilizados em inglés foram: Piper, Phytochemicals, Dilapiol e Anticancer em
buscas isoladas ou combinadas utilizando o operador booleano “AND”, de acordo com a
necessidade. Somente artigos no idioma inglés com acesso completo ao contetdo e que
estavam dentro do espaco de tempo proposto, foram selecionados. Os trabalhos que nédo
se enquadraram no periodo selecionado, teses, dissertacdes, € 0s que ndo abordaram o
objetivo principal do presente estudo foram excluidos. Os artigos encontrados na busca
inicial foram “filtrados” através da analise do titulo e do resumo de acordo com a
adequacdo ao objetivo do estudo, e os que se adequaram foram selecionados para leitura
na integra. Um total de vinte artigos foram utilizados para construcéo dos resultados deste

estudo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Espécies de Piper com potencial terapéutico para o tratamento do cancer

O género Piper é amplamente conhecido por suas diversas espécies de plantas,
muitas das quais tém sido utilizadas historicamente em préticas etnofarmacoldgicas para
uma variedade de condicdes de salide como tratamento de doencas de pele, erisipela,
dores de cabeca e estbmago, catapora, infec¢do urinaria e reumatismo. Essas plantas sdo
valorizadas por suas propriedades medicinais, e algumas delas tém sido objeto de
estudos cientificos devido ao seu potencial no combate a doencas como o cancer (HAI
et al., 2023).

Entre as espécies destaca-se Piper nigrum Linn., (Figura 1a) conhecido
popularmente como pimenta-do-reino. Estudos indicam que o 6leo essencial desta
espécie possui compostos bioativos como o S-cariofileno, que apresentou atividade
anticancerigena em linhagens de células humanas de adenocarcinoma mamario (MDA-
MB-231), carcinoma epitelioide (PANC-1), adenocarcinoma ovariano (SKOV-3),
adenocarcinoma prostatico (PC-3) e cancer cervical (Hela) com Clsg entre 10 ¢ 20 uM
(KANNIAH et al., 2021). Ja Piper betle L., (Figura 1b) conhecido como folha de betel,
amplamente utilizado em vaérias préticas etnomedicinais na Asia, como uso do cha das
suas folhas para tratar infeccdes de garganta e doengas de pele. Estudos tém investigado
0s potenciais efeitos anticancerigenos das folhas de betel devido a presenca de
compostos como o hidroxi-chavicol, que mostrou atividade inibitéria com valores de
Clso para linhagens de células cancerigenas de melanoma (B16F10) de 7,47 uM e
células de cancer de colon (HT-29) com 6,93 uM (OLIVEIRA et al., 2015).

Outra espécie, Piper longum L., (Figura 1c) conhecida como pimenta-longa,
também tem sido objeto de pesquisa por seus potenciais beneficios a satde, incluindo
propriedades antitumorais. O extrato etandlico desta espécie contém substancias ativas,
como alcaloides e lignanas, que demonstraram atividade antiproliferativa e apoptética
em estudos pré-clinicos (PARVEEN et al., 2023).

Piper aduncum L., (Figura 1d) conhecida popularmente como pimenta-de-
macaco, € uma planta amplamente distribuida em regiGes tropicais da América Central e
do Sul, incluindo Brasil, México, Coldmbia, Venezuela, Peru e outros paises da regido.

Esta espécie é caracterizada por suas folhas aromaticas e pequenos frutos vermelhos,
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sendo frequentemente encontrada em florestas tropicais Umidas e areas de vegetacdo
secundaria (COSSOLIN et al., 2019).

Figura 1: Espécies do género Piper

a - Piper nigrum Linn. b - Piper betle L. ¢ - Piper ]ongum L: d= Pjpe, aduncum L.

Fonte https //naturezaterraquea wordpress. com/2017/06/23/sexta- -selvagem- aperta ruao/

P. aduncum destaca-se por seu potencial etnofarmacoldgico como propriedades
antifungicas, antiparasitarias e anti-inflamatorias, além de seu uso em tratamentos para
problemas respiratorios e digestivos. Culturas indigenas e comunidades locais em varias
partes de seu habitat tradicional utilizam partes da planta, como folhas e frutos, em
diversas preparacdes medicinais (POTZERNHEIM et al., 2012).

A planta é reconhecida por seu 6leo essencial, rico em compostos bioativos como
sesquiterpenos, fendis e fenilpropanoides, a destacar o Dilapiol, seu componente
majoritario. Estudos tém investigado esses compostos e confirmado suas atividades
bioldgicas, como citotoxica e antineoplasica, contribuindo para o potencial farmacologico
de P. aduncum (DURANT-ARCHIBOLD; SANTANA; GUPTA, 2018).

Além de suas aplicacdes na medicina tradicional, esta espécie também tem sido
objeto de estudos agrondmicos e ambientais, devido ao seu rapido crescimento e
capacidade de adaptacdo a diferentes condicdes climaticas. E uma espécie que pode ser
explorada de forma sustentavel para a producdo de 6leos essenciais e outros extratos de
interesse farmacéutico, promovendo assim 0 uso responsavel dos recursos naturais.
Diante disto, P. aduncum representa ndo apenas uma planta com significativo valor
etnofarmacoldgico nas culturas indigenas da América Latina, mas também uma fonte de
compostos bioativos com potencial terapéutico que continua a ser explorada tanto na
medicina tradicional quanto na pesquisa cientifica moderna (MGBEAHURUIKE et al.,
2017).

Embora promissores, é importante notar que a maioria dos estudos sobre o uso
etnofarmacoldgico de espécies do género Piper para o tratamento do cancer ainda esta

em estagios iniciais. Mais pesquisas sd0 necessarias para compreender 0s mecanismos
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de acdo desses compostos e para avaliar sua eficacia e seguranca em seres humanos. A
padronizacdo dos extratos vegetais e a realizagdo de estudos clinicos sdo essenciais para
validar essas préticas tradicionais e explorar seu potencial como complemento aos

tratamentos convencionais contra o cancer (MGBEAHURUIKE et al., 2017).

O Dilapiol e atividade antineoplésica

O dilapiol (Figura 2) é um composto natural encontrado em vérias plantas,
incluindo espécies do género Piper, como Piper aduncum. Este composto tem
despertado interesse na pesquisa cientifica devido as suas potenciais propriedades
biol6gicas, como antimicrobiana e antiinflamatoria, incluindo atividade citotoxica em
celulas cancerigenas (FERREIRA et al., 2014).

Figura 2: Estrutura quimica do fenilpropanoide Dilapiol.

CH
(EH3 O/ 3
@) ~CH,
@]
0

Fonte: O autor

Estudos in vitro tém demonstrado que o dilapiol possui atividade antiproliferativa
significativa em diferentes linhagens celulares de céncer. Por exemplo, pesquisas
realizadas utilizando culturas de células de adenocarcinoma de pulméo (A549) e cancer
de mama (MDA-MB-231 e MCF-7) mostraram que o dilapiol pode induzir apoptose e
inibir o crescimento celular de maneira dose-dependente (RAZZAGHI-ABYANEH et al.,
2007).

Os mecanismos exatos pelos quais o dilapiol exerce sua atividade citotoxica ainda
estdo sendo investigados, mas evidéncias sugerem que ele pode atuar interferindo em vias
de sinalizacdo celular envolvidas na sobrevivéncia e proliferacdo das células tumorais.
Além disso, o dilapiol também tem demonstrado potencial em reduzir a angiogénese, 0

que é crucial para o crescimento e a disseminagdo do cancer (WU et al., 2019).
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Estudos recentes tém investigado o impacto especifico do dilapiol, demonstrando
sua capacidade de induzir apoptose em linhagens de células tumorais, a0 mesmo tempo
em que apresenta uma toxicidade reduzida em células ndo tumorais. Esse achado sugere
um potencial terapéutico promissor, ja que a seletividade do dilapiol pode ajudar a mitigar
os efeitos adversos em células saudaveis, um aspecto crucial na pratica da quimioterapia
convencional. Além de sua atividade citotdxica, estudos sugerem que o dilapiol também
parece modular diversos processos celulares relacionados a progressao tumoral, bem
como, evidéncias preliminares apontam que o dilapiol pode inibir a migracdo celular,
potencialmente afetando a metastizacdo do cancer (MOHD AMIN et al., 2022; WU et al.,
2019).

Corroborando com o supracitado, um estudo utilizando o Dilapiol, apontou que
este composto apresentou efeito citotoxico significativo frente a linhagem celular de
mama humana (MCF-7) em 48 e 72 h de incubacdo com 0 Clso em 92,1 uM e 63,1 uM,
respectivamente (MOHD AMIN et al., 2022). Em um estudo in vivo realizado em
camundongos com xenotransplantes de adenocarcimona de colon humano (COLO 205),
tratados com Dilapiol, observou-se uma significativa redugdo no volume do tumor em
comparacdo ao grupo controle. Além disso, houve regulacdo positiva das proteinas
reguladoras da fase GO/G1 (p53 e p21/Cipl) e da proteina supressora de invasao (E-
caderina), enquanto a ciclina D1 foi regulada negativamente (WU et al., 2019).

Outro estudo investigou o potencial do Dilapiol como um agente pro-oxidante,
induzindo a liberacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) em linhagem celular de
mama (MDA-MB-231). Além disso, evidenciou propriedades antiproliferativas,
interrompendo o ciclo celular na fase GO/G1, e seus efeitos antimigratérios foram
associados a desestruturacdo dos filamentos de actina, possivelmente inibindo a
proliferacdo celular tumoral. Modelos de modelagem molecular reforcaram esses achados
bioldgicos, sugerindo que o dilapiol pode ter um perfil farmacocinético favoravel devido
a sua natureza hidrofobica, facilitando a permeacdo através das membranas celulares
tumorais (FERREIRA et al., 2014)

Esses achados sdo suportados por investigacdes que destacam a capacidade do
dilapiol de interagir com componentes celulares criticos, como a actina, essencial para a
motilidade celular. Assim, o dilapiol ndo apenas apresenta citotoxicidade seletiva, mas

também pode influenciar multiplos aspectos do comportamento celular tumoral,
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emergindo como um candidato promissor para o desenvolvimento de terapias anticancer
mais eficazes e seguras (BARROS et al., 2023).

Docking Molecular na descoberta de moléculas promissoras contra o Cancer

Estudos apontam que a interagdo entre fenilpropandides e alguns terpendides, com
componentes celulares especificos como as proteinas Bcl2-xL, tubulinas e MDM2
(Figura 3), abrem perspectivas interessantes na pesquisa de tratamentos para o cancer. Se
tratando do Dilapiol, a presenca de duas metoxilas (-OCHz3) e dois oxigénios fazendo
parte de sua cadeia carbonada fechada, sugere que este composto possui potencial para
estabelecer interacdes via pontes de hidrogénio com estruturas macromoleculares, como
as proteinas. Os oxigénios presentes no Dilapiol sdo capazes de aceitar hidrogénios, o que
é ideal para formar ligagdes com grupos amino (-NH), carboxila (-COOH) e outros grupos
funcionais encontrados nas proteinas (BARROS et al., 2023; KOEDUKA et al., 2023;
RAZZAGHI-ABYANEH et al., 2007).

Essa capacidade de formar pontes de hidrogénio € relevante ndo apenas para a
ligacdo do Dilapiol as proteinas, mas também para sua interagcdo com outras
macromoléculas como 4&cidos nucleicos e carboidratos. Essas interagdes podem
influenciar diretamente a atividade bioldgica do Dilapiol, incluindo suas propriedades
anticancerigenas, ao afetar processos celulares essenciais como a replicacéo, a transcri¢éo
e a sintese proteica. Portanto, a estrutura quimica do Dilapiol, com seus grupos metoxilas
e oxigénios, ndo so sugere a capacidade de se ligar a diversas estruturas macromoleculares
através de pontes de hidrogénio, mas também fundamenta sua investigacdo como
potencial agente terapéutico, especialmente no contexto do tratamento do cancer onde
interacdes especificas com proteinas podem ser exploradas para inibir processos celulares
malignos (BARROS et al., 2023; GUPTA; SHARMA; KUMAR, 2018)
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Figura 3: Estruturas em 3D das Proteinas a - Bcl2-xL (Cod PDB - 2W3L), b - Tubulina
(Cod PDB - 1SA0) e ¢ - MDM2 (Cod PDB - 1T4F)

<

Fonte: Estruturas em 3D obtidas a partir do Protein Data Bank (PDB)

Bcl2-xL é conhecida por regular negativamente a apoptose, e inibidores dessa
proteina podem promover a apoptose de células cancerigenas, contribuindo para
potenciais terapias anticancer. Dilapiol, por sua vez, ao interagir com Bcl2-xL de maneira
positiva, pode induzir apoptose, representando um alvo promissor para 0
desenvolvimento de novos medicamentos. Por outro lado, as tubulinas desempenham um
papel crucial na estruturacdo dos microtibulos, essenciais para func¢des celulares como
transporte intracelular e divisdo celular. Compostos como colchicina, vimblastina e
paclitaxel sdo conhecidos por se ligarem a sitios especificos nas tubulinas, interferindo na
polimerizacdo dos microtubulos e afetando diretamente o ciclo celular. O dominio de
ligacdo da tubulina com a colchicina, representa um alvo significativo para estudos que
visam bloquear o ciclo celular em células tumorais, inibindo sua proliferacao
descontrolada (DOLNIKOVA et al., 2024; ZEFIRQV et al., 2022).

Ja o docking molecular entre o dilapiol e a proteina MDM2 surge como uma
abordagem promissora no desenvolvimento de tratamentos anticancer inovadores.
MDMZ2 ¢ conhecida por desempenhar um papel crucial na regulacdo do supressor tumoral
p53, sendo frequentemente superexpressa em diversos tipos de cancer, o que contribui
para a inibicdo da apoptose e para o crescimento celular descontrolado. O Dilapiol,
demonstrou atividades biologicas diversas, incluindo propriedades anticancerigenas
potenciais. O docking molecular permite simular como este fenilpropeno interage com a
estrutura tridimensional da proteina MDM2, identificando os locais de ligacao e previsoes
sobre a afinidade e eficacia do composto como inibidor de MDM2 (HUANG et al., 2024).

Ao bloquear a interagcdo entre MDM2 e p53, o Dilapiol poderia potencialmente

restaurar a fungdo supressora tumoral da p53, induzindo a apoptose nas células cancerosas
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que apresentam essa via suprimida. 1sso representa uma estratégia terapéutica inovadora
para tratar o cancer, especialmente em casos onde a via p53-MDM2 esta desregulada e
contribui para a resisténcia ao tratamento (LI et al., 2024).

Além disso, a utilizacdo do docking molecular permite refinamentos na estrutura
quimica do dilapiol para melhorar sua eficicia e seletividade frente a MDM2,
minimizando possiveis efeitos adversos. Essa abordagem computacional complementa os
estudos pré-clinicos e clinicos, acelerando o processo de descoberta e desenvolvimento
de novos agentes terapéuticos (BRUMMER & ZEISER, 2024).

Fenilpropanoides além de demonstrarem potencial de interacdo com a proteina
MDM2, estudos também sugerem que este composto pode apresentar afinidades quimicas
com o DNA celular. Essa capacidade sugere que o Dilapiol, poderia interferir no ciclo
celular de multiplas maneiras, possivelmente afetando a estrutura dos microtubulos, e
influenciando processos relacionados ao DNA, como replicagdo e reparo. Essas
propriedades fazem do Dilapiol um candidato interessante para investigagdes adicionais
como agente terapéutico potencial contra o cancer, explorando suas multiplas vias de agdo
dentro da célula (SOMAIAH; TAP, 2024).

Em suma, a pesquisa sobre interacdes de compostos como Dilapiol com Bcl2-xL,
tubulinas, MDM2 e DNA representa uma area promissora no desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas contra o cancer, aproveitando mecanismos bioldgicos chave para

induzir a morte seletiva de células tumorais e bloquear seu ciclo de divisdo descontrolada.

CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos ressaltam a relevancia da biodiversidade brasileira e sua vasta
farmacopeia natural para a investigacdo de novos tratamentos contra o cancer. Oleos
essenciais, extratos e moléculas como o Dilapiol, derivados do género Piper, mostram um
potencial significativo como fonte de compostos bioativos com atividade antineoplésica
contra células cancerigenas. No entanto, apesar de promissoras, € crucial notar que a
maioria das pesquisas até agora foi conduzida em ambiente in vitro, necessitando de mais
estudos em modelos animais e, potencialmente, ensaios clinicos em humanos, para avaliar
a eficacia do Dilapiol. Além disso, a seguranca e a toxicidade do Dilapiol também
requerem investigacGes adicionais para determinar sua viabilidade como agente

terapéutico contra o cancer.
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