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1 Introducao

Os gliomas sdo um tipo de tumor que se origina nas células da glia do sistema
nervoso central (SNC). Podendo se apresentar de varias formas e subtipos, desde astrocitomas
de baixo grau até glioblastomas multiformes, extremamente malignos, as altas taxas de
mortalidade associadas aos gliomas destacam a urgente necessidade de novas abordagens
terapéuticas (Bjorkblom et al., 2022). O cancer, de maneira geral, é caracterizado pelo
crescimento descontrolado de células anormais no corpo a partir de mutagdes genéticas. No
caso dos gliomas, formados pela rapida multiplicagdo de células erraticas do SNC, ha o
comprometimento das fung¢des neuroldgicas do individuo, levando a sintomas como
convulsdes, cefaleias, alteracdes de comportamento e perda cognitiva (Bjorkblom et al.,

2022).

Nesse sentido, os flavonoides apresentam-se como uma classe de compostos naturais
polifendlicos encontrados em uma grande variedade de plantas, conhecidos por suas
propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e potencialmente anticancerigenas. De facil
obtencdo, sao excelentes candidatos para pesquisas académicas visando ao enfrentamento de
neoplasias. A rutina, flavondide abundante em alimentos como trigo sarraceno, laranjas,
macas e chd verde, garante efeitos positivos sobre a circulagdo sanguinea e na prote¢do contra
enfermidades cardiovasculares. Além disso, exerce um papel significativo na redugdo do

estresse oxidativo e da inflamagdo, criticos na progressao de diversas doengas, incluindo os
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gliomas (Ponte et al., 2021).

Em relacdo aos tumores primarios do SNC, sabe-se que a rutina pode induzir a sua
apoptose a partir da inibicdo de cascatas inflamatorias. Dessa forma, os flavonoéides, quando
em concentracdes adequadas, podem se apresentar como uma ferramenta eficaz na eliminacao
do cancer, oferecendo uma nova esperanga para o seu tratamento. Isto €, em se tratando da
acdo dos flavondides sobre o cancer, Kusaczuk e colaboradores (2022) apontam que a sua
presenca no microambiente tumoral ¢ capaz de reduzir os niveis de adenosina trifosfato (ATP)
lancados ao exterior celular, atenuando a ativacdo dos receptores do sistema purinérgico
corporal localizados no intersticio, responsaveis por desencadear parte dos mediadores
inflamatoria até a neoplasia. A inflamagdo em excesso promovida pelo glioma ¢ um fator
fundamental para garantir a sua nutricdo local até a angiogénese, formacdo de novos vasos
sanguineos pelo tumor, seguida da sua invasdo e metastase. Dessa forma, os polifenois
possibilitam o controle sobre a multiplicagdo tumoral e se apresentam como potenciais

agentes terapéuticos (Ponte et al., 2021).
2 Objetivos

Objetivos gerais: Avaliar in vitro a atividade e expressdo dos componentes do
sistema purinérgico e de pardmetros inflamatérios de células de gliomas expostas a

flavonoides em diferentes concentragdes (1 pM, 50 uM, 100 uM e 200 uM).

Objetivos especificos: Caracterizar as células quanto a expressdo de proteinas do
citoesqueleto e morfologia; Avaliar o potencial de inducdo a apoptose; Investigar o efeito
citotoxico; Avaliar a viabilidade e migracdo celular, assim como formacdo de coldnias;
Analisar a atividade e expressdo das ectoenzimas como E-NTPDase, Ecto-5’-Nucleotidase e
ADA; Avaliar a expressdo génica e proteica dos receptores purinérgicos e adenosinérgicos
P2X7, P2Y6, P2Y 12, P2Y2, A2A e A3; Analisar o perfil inflamatorio a partir das citocinas
TH1/TH2; Realizar andalise imunocitoquimica da expressdo de marcadores de autofagia e
apoptose; Correlacionar dose e tempo de diluicdo a viabilidade e morte celular, formacao de

coldnias, apoptose ¢ alteragao no ciclo celular.

3 Metodologia
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Tipo de estudo: Pesquisa quantitativa, transversal, do tipo caso-controle, com
linhagens celulares de gliomas e linhagens celulares de controles ndo tumorais, cultivadas em
frascos com meio de cultura Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) suplementado
com 10% de Soro Fetal Bovino (SFB), 1% de antibidtico penicilina/estreptomicina e
antifungico anfotericina B, e mantidas em estufa a 37°C com 5% de CO2. A - Avaliagdo do
perfil inflamatdrio e purinérgico por intermédio de de kit comercial, PCR quantitativo em

tempo real (RT-qPCR), western-blot, citometria de fluxo e protocolos de pesquisa.
4 Resultados e Discussiao

Desde o inicio do projeto foram iniciados os preparativos do ambiente laboratorial e
a obten¢do de material para realizar o tratamento das células de gliomas e células saudaveis
no laboratdrio da UFFS no campus de Chapec6 no estado de Santa Catarina. Nesse contexto,
a primeira exposi¢cdo das células de glioma e células ndo tumorais aconteceu no més de

fevereiro do ano de 2024.

Igualmente, as tentativas de cultivo para a multiplicacdo das células e a exposi¢ao
delas ao flavonoide rutina continuaram até o més da elaboracdo deste resumo (julho do ano de
2024). Todavia, ressalta-se que as células de gliomas foram contaminadas por fungos
enquanto mantidas em estufa de CO2, a partir de um mau funcionamento que impossibilitou a
manutengdo do ambiente estéril, apesar de utilizados protocolos replicaveis para preparo dos
materiais, como em Yan et al. (2019), de forma que esses invasores acabaram por inviabilizar
o uso de todas as células estimadas na pesquisa. A infec¢do fingica acabou por comprometer
a credibilidade cientifica dos resultados obtidos em experimentos anteriores e invalidou a sua
publicacdo, pois promoveu a substituicdo das células de gliomas por células de fungos, como
evidenciado por meio de ensaios de viabilidade celular com MTT, os quais apresentaram
dados discrepantes dos esperados. Por falta de verba institucional, at¢ o momento da
publicacdo deste resumo ndo houve manutencdo da incubadora de CO2 presente no

laboratorio de cultivo celular.

Em contrapartida, os responsaveis por essa pesquisa puderam se dedicar também na
escrita de um capitulo de livro sobre a mesma tematica intitulado “Tratamento com Rutina em

cultivo celular de Gliomas” (Soares et al., 2024), o qual foi publicado no livro “Jornada
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Meédica: Desafios e Triunfos na Pratica da Medicina 6” (Silva Neto, 2024), pela Editora
Atenas, em 17 de maio de 2024. Neste trabalho foi observado que os gliomas malignos
pertencem a subgrupos de neoplasias agressivas e invasivas do sistema nervoso central, de
forma que as terapias neurocirirgicas atuais nem sempre garantem a cura ao paciente. Nesse
viés, a rutina se apresenta como uma alternativa promissora na terapia adjuvante contra essa
doenga, pois pode promover ativacdo das vias de apoptose de células doentes, induzir a
parada da divis@o celular nos tumores e orquestrar o metabolismo celular para evitar o

desenvolvimento do cancer (Soares et al., 2024).

A rutina possui a capacidade de supressao das vias de inflamacao cronica presentes
no desenvolvimento dos gliomas. Assim, reduz niveis corporais de TNF (Fator de Necrose
Tumoral), STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3) e IL-6 (Interleucina-6
(Soares et al., 2024), controlando e evitando o crescimento dos gliomas por meio de acdo
sobre o processo inflamatério. Igualmente, a rutina pode ativar as vias de ativagdo da
expressdo do gene supressor de tumores P53, promover a emissdo do citocromo C no
processo de apoptose de células doentes, estimular BAX (Bcl-2-associated X protein), regular
a expressdo do gene BCL, e estimular a caspase-3 e caspase-9 para o controle de tumores
(Soares et al., 2024). Além disso, regula negativamente a inflamacao pela inibicdo da vias
inflamatorias associadas a IL-6, Interleucina 1 beta, fator nuclear kappa B (NF-xB), STAT3 e
Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a), evitando o desenvolvimento de glioglastomas pelo
controle das vias metabdlicas celulares (Lima et al., 2024). Ademais, possui a capacidade de
indugdo da apoptose em células cancerigenas por meio de estimulos sobre as producdes de
caspase-3, caspase-8 e caspase-9. O processo apoptdtico induzido decorre da atuagdo da

proteina Bcl-2-associated X, promovida pelo flavonoéide rutina (Guon & Chung, 2016).
5 Conclusao

Os estudos e o capitulo do livro “Tratamento com Rutina em cultivo celular de
Gliomas” escrito pelos pesquisadores deste trabalho concluem que publicagdes cientificas
disponiveis em bancos de dados, tais como o conceituado Pubmed, demonstram que as células
de gliomas expostas a rutina, seja no ambiente in vitro ou in vivo, sao reduzidas ou mesmo
mortas pela rutina, a depender da concentracdo de flavonoide utilizada. Isso ocorre devido a

regulacdo negativa das vias pro-tumorais pela rutina, bem como a inflamagdo cronica
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induzida pelos niveis elevados de TNF, STAT3 e IL-6. Além disso, a rutina ¢ capaz de induzir
a apoptose de células doentes pela ativagdo de caspases, como a caspase-3 e caspase-9.
Portanto, o composto natural flavonoide demonstra grande potencial para o desenvolvimento

de terapia adjuvante no combate aos gliomas humanos.
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