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O extrato do Ginkgo biloba (Egb 761) é conhecido por sua
capacidade de eliminar as espécies reativas de oxigénio
(EROs). Estudos demonstram que sua propriedade antio-
xidante pode ser utilizada tanto na prevencdao quanto na
terapia de doencas associadas ao estresse oxidativo. Além
do efeito antioxidante e inibidor da peroxidacao lipidica,
o Ginkgo biloba esta envolvido na apoptose de células tu-
morais. Seu extrato é capaz de inibir a angiogénese por
meio da regulacao negativa do gene VEGF. Esses dados o
apontam como um potente agente antitumoral com bons
prospectos na aplicagao clinica.
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1 Introducdo

Ginkgo biloba, arvore nativa da China, é
considerado uma das espécies mais antigas a
sobreviver na Terra. A sua capacidade de so-
brevivéncia é decorrente da resisténcia genéti-
ca a pestes, doencas e da tolerdncia a poluigao.
Extratos dessa planta tém sido utilizados te-
rapeuticamente, durante séculos, na medicina
tradicional chinesa. O extrato de Ginkgo biloba
(Egb 761) contém como componentes mais im-
portantes os flavondides (glicosideos ginkgo-
flavonas) e os terpendides (ginkgoglideos e
bilobalideos). Conhecido por sua capacidade
antioxidante, o Egb 761 neutraliza e elimina as
espécies reativas de oxigénio (EROs) produzi-
das nas células, além de prevenir a peroxidagao
lipidica e a lesdo no acido desoxirribonuclei-
co (DNA) celular (CHAO et al., 2004). Assim,
muitos estudos sugerem que a atividade an-
tioxidante do Ginkgo biloba pode ser utilizada
na terapia de patologias associadas ao estres-
se oxidativo. Além disso, o ginkgolideo B, um
terpendide presente no extrato, apresenta uma
atividade antagonista ao fator ativador de pla-
queta (PAF), envolvido em vérias desordens
inflamatorias, cardiovasculares e respiratérias
(KLEIJNEN; KNIPSCHILD, 1992).

Além do efeito antioxidante e inibidor da
peroxidagao lipidica, o Ginkgo biloba contribui
para a apoptose de células tumorais. Pesquisas
recentes mostram que o extrato Egb 761 é ca-
paz de inibir a proliferacao celular e, ao mes-
mo tempo, aumentar a citotoxidade celular em
hepatocarcinoma humano (CHAO et al., 2004).
Também se demonstrou a habilidade desse
extrato em inibir a angiogénese, por meio da
regulacao negativa do gene codificador do fa-
tor de crescimento vascular endotelial (VEGF),
causando redugao da maligndncia do tumor
(YANCE; SAGAR, 2006).

Esses dados apresentam o Ginkgo biloba
como um potente agente anti-tumoral, o que
abre perspectivas para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas inovadoras tanto para
o tratamento quanto para a prevencao de di-

ferentes canceres. Neste estudo, portanto, pro-
cura-se revisar a literatura e compilar os resul-
tados referentes aos possiveis mecanismos de
agdo do Ginkgo biloba em diferentes tipos de
células tumorais.

2 Tumorigénese

A célula cancerigena possui divisao celu-
lar descontrolada, sendo capaz de invadir e co-
lonizar regides destinadas a outras células que
enviam, recebem, interpretam e respondem a
um conjunto sofisticado de sinais que servem
para a homeostase da célula e do tecido a que
pertencem. Assim, cada uma se comporta de
maneira social e responsével, alternando esta-
dos de repouso, divisao, diferenciagdao e mor-
te, em prol do bem-estar do organismo. Nesse
contexto, alteragdes moleculares que perturbem
essa harmonia podem levar ao desenvolvimen-
to de células que ndo obedecem a um programa
de divisao celular que, conseqlientemente, aca-
bam dando origem ao cancer.

Alteragoes nas fungdes de proteinas de re-
paro do DNA, na sinalizagdo celular, no ciclo
celular, na apoptose e na arquitetura dos teci-
dos podem levar a proliferacdo descontrolada, a
desarranjos genéticos e a outros comportamen-
tos anormais, caracteristicos das células cance-
rosas (JOHNSON et al., 2004).

MutacOes em alguns genes sdo capazes
de codificar proteinas alteradas que abalam
a harmonia celular, levando ao desenvolvi-
mento do cdncer. Esses genes sdo chamados
de supressores de tumor e proto-oncogenes.
Mutacgdes em genes supressores de tumor le-
vam a perda de regulagdo das células impor-
tante para o controle da divisdo celular. As
que ativam os proto-oncogenes (genes nor-
mais envolvidos na regulacao da proliferagao
celular que, por mutacdo, sao convertidos em
oncogenes, genes com potencial de transfor-
macao) estimulam as células a proliferagdo
descontrolada (JOHNSON et al., 2004).
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A morte celular por apoptose é fundamen-
tal para a manutengcdo do nimero de células
nos tecidos. Portanto, para que haja renovagao
celular, é necessario que aquelas a serem subs-
tituidas passem por esse processo. Nos orga-
nismos multicelulares, quando o DNA de uma
célula sofre uma lesdo irreparavel, ela entra em
apoptose. Nesse contexto, uma das caracteristi-
cas mais importantes das células cancerigenas,
que lhes garante a sobrevivéncia e, conseqiien-
temente, possibilita 0 aumento do nimero de
divisdes celulares além daquelas estabelecidas,
é a resisténcia a apoptose.

O gene supressor de tumor p53 é um gene
critico do cancer. No carcinoma hepatocelular,
freqlientemente, é encontrada uma mutacdo ou
até delecao desse gene. A proteina codificada a
partir dele funciona como fator de transcricao,
regulando, positivamente, genes pela interagao
com regides especificas do DNA, induzindo a
transcrigdo da proteina que inibe a proliferagao
celular (p21), pois evita que a célula progrida
na fase S do ciclo celular e replique seu DNA
(LEE et al., 2001). As células defeituosas no gene
p53 nao entram em apoptose e, mesmo que seu
DNA esteja danificado, continuam a sua divisao
celular. Como resultado desse desarranjo cro-
mossdmico, genes supressores de tumor podem
ser perdidos ou ativados os oncogenes. Assim,
a perda de atividade do gene p53 leva ao desen-
volvimento do cancer (ALBERTS, 2004).

A inducdo e a promocdo do cancer sdo
um processo multifacetado que envolve intera-
¢Oes bioquimicas em nivel dos genes, por meio
de vias de sinalizacao celular, dos mecanismos
de comunicacdo intercelular, do suprimento de
nutrientes, dos canais para metdstase e da res-
posta imune do hospedeiro. Estudos recentes
destacam a relagdo entre a formagdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs), tais como perdxido
de hidrogénio (H,O,) e o radical hidroxila (OH),
e o desenvolvimento de vérias doencas (ROVER
JUNIOR et al., 2001). As EROs geradas pelas mi-
tocdndria e por outras fontes celulares sao consi-
deradas produtos t6xicos do metabolismo com o
potencial de causar danos aos lipidios, as protei-
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nas e ao DNA, induzindo a apoptose. Para a pro-
tecdo contra esses danos, denominados estresse
oxidativo, a célula possui um sistema de antio-
xidantes endégenos como o superdxido dismu-
tase (SOD), a catalase e a glutationa peroxidase.
Assim, o estresse oxidativo pode ser considerado
um desbalango entre a produgdo de oxidantes e
a capacidade antioxidante da célula de varrer
ou neutralizar tais produtos toxicos. Evidéncias
sugerem que as EROs desempenham papel fun-
damental na regulagdo e na sinalizagao celular e
que o estresse oxidativo estd implicado em uma
série de doencas (THANNICKAL; FANBURG,
2000). Sabe-se que dois fatores de transcri¢ao sdao
regulados por meio do estado redox (estado de
reducdo — oxidacao) intracelular: o fator nuclear
NF-kB e o ativador de proteina AP-1. Esses fato-
res de transcricao regulados pelo estado redox
da célula ligam-se a regido promotora de varios
genes diretamente envolvidos em doengas como
o cancer (SEM; PACKER, 1996). O estresse oxi-
dativo, com a producao de peréxido de hidrogé-
nio e radical hidroxila, leva a ativacdo do NF-kB
que migra para o nicleo e provoca a ativacgao de
genes associados a proliferacdo celular, a angio-
génese, a metdstases e a supressao da apoptose,
o que possibilita controlar a progressao do ciclo
celular e, possivelmente, a diferenciagdo celular.
O NF-kB ativado promove a oncogénese e a resis-
téncia a terapia anticancer (JUNIOR, J. F.; 2004).

Nesse contexto, as pesquisas tém desperta-
do o interesse para a utiliza¢do de antioxidantes
naturais capazes de reduzir ou até eliminar as
EROs nas células, evitando a formagao de lesodes
e a morte celular. O Ginkgo biloba (Gb) tem sido
descrito como um dos mais importantes agentes
antioxidantes naturais, que auxiliam tanto na
prevencdo quanto na terapia de varias doencas
e de processos degenerativos associados ao es-
tresse oxidativo. Composto de flavonéides (gli-
cosideos ginkgo-flavona) e terpendides (ginkgo-
lidios e bilobalidios), o extrato demonstrou ser
um fitoterdpico importante na prevengdo e no
tratamento de diversos tipos de cancer. A seguir,
estdo descritos alguns dos efeitos antitumorais
do Ginkgo biloba.
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3 Ginkgo biloba como indutor
de apoptose

A morte celular por apoptose é um pro-
cesso controlado por genes reguladores da
apoptose, entre os quais o gene Bcl-2 que re-
gula negativamente o processo apoptotico,
diminuindo a taxa de morte celular. Xu e co-
laboradores (2003) demonstraram que o polis-
sacarideo de Ginkgo biloba, denominado GBEP,
aumentou a freqiiéncia de apoptose de células
gastrotumorais e regulou negativamente o
gene Bcl-2. Esses autores sugerem que o GBEP
regula negativamente outros dois genes: o C-
myc, que faz parte do controle da proliferacao
celular e o C-fos, envolvido na diferenciacao
do cancer gastrico.

Chen e colaboradores (2002), utilizando
a linhagem tumoral de hepatdcitos e Ginkgo
biloba, observaram também uma acao proé-
apoptética nessas células. O extrato de Ginkgo
biloba (Egb 761) diminuiu a proliferacao celular
de linhagens de carcinoma hepatocelular. Tal
efeito inibitério pode ser atribuido a capacida-
de antioxidante do Egb 761 onde outros cons-
tituintes desse extrato, possivelmente, atuam
como citotéxicos. A utilizacdo desse extrato
aumentou a liberacdo de lactato desidrogenase
(LDH), um index de necrose em células trata-
das, o que sugere que o Egb 761 é capaz de au-
mentar a necrose.

O extrato de Ginkgo biloba, denominado
IPS200, inibiu em até 50% os niveis de expressao
do receptor benzodiazepine periférico (PBR)
de carcinoma em linhagens hepatocelular, atu-
ando em varias fungoes celulares, incluindo a
proliferagdo celular e a apoptose (CHAO et al.,
2004). Em certos tipos de tumor maligno e de
linhagens tumorais, o PBR apresenta expres-
sao aumentada, sendo correlacionado com o
aumento da freqiiéncia de tumorigenicidade e
a proliferacao celular (PAPADOPOULOS et al,,
2000).

O tratamento com Egb761 foi capaz de
diminuir os niveis de mRNA do PBR e inibir
a proliferagdo de linhagens tumorais de can-

cer de mama (MDA-MB-231), glioma (U-87) e
hepatocarcinoma, por meio da modificagao de
expressao do receptor. O papel exato do PBR
ainda precisa ser esclarecido, porém alguns
resultados indicam que o aumento da expres-
sdo desse receptor estd relacionado ao fendti-
po agressivo de alguns canceres. O Egb 761 foi
capaz de diminuir a superexpressdao do PBR
alterando o fenétipo agressivo de células tu-
morais. Por isso, esse extrato pode ser conside-
rado uma ferramenta qtil tanto na prevengao
quanto no tratamento de canceres invasivos e
metastases (PRETNER; AMRI, 2006).

A perda de funcdo da proteina p53 nao
s6 resulta na transformacgdo de células nor-
mais em malignas como também aumenta a
resisténcia celular a abordagens terapéuticas
como drogas anticancer e radiacao (LOWE
et al., 1994). Estudos desenvolvidos por Lee
e colaboradores (2001) mostraram que o gene
codificador da p53 é indutor de apoptose em
carcinoma hepatocelular e, segundo Chao e co-
laboradores (2004), essas células tratadas com
EGB 761 apresentaram aumento na expressao
desse gene, refor¢ando a agdo pré-apoptética
do extrato.

4 Efeito antiangiogénico
do Ginkgo biloba

Um dos processos mais importantes no
desenvolvimento do cancer é a angiogénese,
visto que a progressdao dessa doenca requer
uma fonte de nutrientes e oxigénio. Os neoplas-
mas sdo geneticamente plésticos e, freqiiente-
mente, se adaptam pela ativagao de certos ge-
nes que resulta num aumento da habilidade
em invadir tecidos e metastatizar. Uma parte
critica desse processo é a formacdo de novos
vasos sangiiineos, a angiogénese. Canceres
sintetizam ou induzem alguns polipeptideos,
especialmente o fator de crescimento vascu-
lar endotelial (VEGF) e angiopoitina (APN),
induzindo a formagdo de uma rede de canais
de endotelias essenciais para a nutrigao com
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oxigenac¢ao do tumor (YANCE; SAGAR, 2006).
Atualmente, muitas pesquisas estdo voltadas
para a utilizacdo de fitoterapicos capazes de ini-
bir a angiogénese, entre os quais o Ginkgo biloba
que foi capaz de inibir a progressao do tumor
e reduzir o risco de metdstases, por promover
uma regulacdo negativa do VEGF (ZHANG,
2002). Além disso, De Feudis e colaboradores
(2003) sugerem que a atividade antiangiogéni-
ca do extrato de Ginkgo biloba envolve sua ca-
pacidade antioxidante e inibitéria das formas
indutiveis e endoteliais da enzima 6xido nitri-
co sintetase.

Wallace (2002) sugere que antioxidantes,
como os flavondides, possuem agdo antiinfla-
matéria. Uma interessante abordagem na tera-
pia contra o cancer estd relacionada a cascata
inflamatoéria e ao inicio, promogado e progres-
sao do tumor como a angiogénese e a metasta-
se. Os eicosandides sao produzidos tanto pelos
tecidos quanto pelos leucécitos infiltrantes no
tumor, e seus efeitos resultam na proliferagao
e no reparo do tecido, na permeabilidade vas-
cular, na inflamagdo e no comportamento do
sistema imune. As prostaglandinas sao conhe-
cidas como classe de eicosandides e possuem
atividade antiinflamatoéria. Elas sdo sinteti-
zadas pelas ciclooxigenases (COXs) que apre-
sentam duas isoformas, a Cox-1 e Cox-2. A ex-
pressdao de Cox-2 é induzida por mediadores
inflamatodrios, citocinas e promotores tumo-
rais. Segundo Dempke e colaboradores (2001),
acredita-se que essa enzima contribui para a
progressdao do tumor, levando a proliferagao
celular, inibicdo da apoptose, aumento da an-
giogénese, da metastizacdo e a promogdo da
imunossupressao do hospedeiro.

Muitos produtos naturais sdo antioxidan-
tes e capazes de inibir a COX-2, pois as EROs ge-
radas apresentam uma acdo direta na ativagao
do NF-kB, bem como do ativador de proteina
AP-1. Ambos os fatores sdo capazes de estimu-
lar a transcricdo de COX-2, essencial para pro-
gressdo e metastatizacdo do cancer (YANCE;
SAGAR, 2006).
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5 Efeito inibitério sobre
a catepsina B

A catepsina B (CatB) é uma cisteina pro-
teinase pertencente a superfamilia da papaina
e estd envolvida em muitas doengas, entre as
quais o cancer (PAN et al., 2005). Ha evidéncias
de que essa enzima seja um dos componentes
de uma cascata de multiproteinases associada
a malignancia de tumores no homem e em roe-
dores. A catepsina B. na superficie da célula
tumoral ou préxima a ela, pode participar da
cascata proteolitica que leva a dissolugdo focal
de matriz extracelular, desempenhando um
importante papel na malignancia do tumor
(BUCK, 1992).

A amentoflavona é encontrada em va-
rias plantas com propriedade medicinal, entre
as quais o Ginkgo biloba. Os resultados obtidos
pelo grupo de Pan e seus colaboradores (2005)
demonstraram que as amentoflavonas sdo um
novo grupo de inibidores naturais reversiveis
da CatB. Abre-se, entdo, a perspectiva para o
desenho de potentes inibidores andlogos da ca-
tepsina B e, a partir dai, pode-se desenvolver
uma nova estratégia de combate ao cancer.

6 Consideracoes finais

A regulacdo da expressao génica pelos
oxidantes, antioxidantes e pelo estado redox
abre novas perspectivas para abordagem de
novas terapias no combate ao cancer e a outras
doencas desencadeadas pelo estresse oxidati-
vo. Estudos mostram que o Ginkgo biloba é um
importante agente antitumoral, que resulta na
inibicdo da angiogénese e na indugao de apop-
tose, podendo prevenir processos de invasdo e
metastatizacdo do tumor. A acgdo antioxidan-
te do Ginkgo biloba diminui os niveis de EROs
na célula, o que leva a inibi¢ao da ativacdo de
fatores de transcrigdo de genes envolvidos no
desenvolvimento e na agressividade do cancer.
Portanto, o Ginkgo biloba constitui uma nova
classe de fitoterdpicos com potente atividade
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antitumoral e seu uso tanto na prevengao quan-
to no tratamento de varios tipos de cancer pode
ser considerado na medicina convencional.

Ginkgo biloba and Cancer:
possible correlations

Ginkgo biloba extract (Egb 761) is well known
for its antioxidant property to scavenge free
radicals and several studies reported that the
antioxidant activity could be used in preven-
tion and therapy of diseases associated with
oxidative stress. Besides the effects of Ginkgo
biloba as antioxidant and lipoperoxidation in-
hibitor, it is involved in apoptosis of tumoral
cells. Moreover, Ginkgo biloba extracts inhib-
its angiogenesis by dowregulation of VEGF.
Theses dates support the hypotesis of Ginkgo
biloba as a potent anticancer agent with good
prospects in clinical application.

Key-words: Angiogenesis. Antioxidants.
Apoptosis. Cancer. Ginkgo biloba.
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