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APRESENTACAO

As Ciéncias Biologicas, assim como as diversas areas da Ciéncia, passam por
constantes transformacgdes, as quais séo determinantes para o seu avanco cientifico. A
producéao cientifica tem papel essencial na avaliagdo da ciéncia, pois sustenta a avaliagdo
qualitativa e quantitativa. A avaliacdo da producgéo cientifica permite inferir sobre os
movimentos de institucionalizacdo e desenvolvimento da pesquisa em campos cientificos,
periodos e contextos especificos. Além de permitir 0 entendimento dos processos de
producao, difusdo e uso do conhecimento, também pode orientar o desenvolvimento e a
adaptacao de politicas cientificas, tecnoldgicas e de inovagéo.

Nessa perspectiva, o e-book “Produgéo Cientifica em Ciéncias Biolégicas”, € uma
obra composta de uma série de investigacbes e contribuicdes nas diversas areas de
conhecimento que interagem nas Ciéncias Bioldgicas, com uma leitura rapida, dinamica
e cheia de possibilidades de aprendizado. Assim, o e-book & para todos os profissionais
pertencentes as Ciéncias Biologicas e suas areas afins, especialmente, aqueles com
atuacao no ambiente académico e/ou profissional.

Portanto, o resultado dessa experiéncia, que se traduz neste e-book, objetiva
apresentar ao leitor a diversidade de tematicas inerentes as areas da Saude, Meio
Ambiente, Biodiversidade, Biotecnologia e Educacdo, como pilares estruturantes das
Ciéncias Biolégicas. Por fim, desejamos que a obra contribua para o enriquecimento da
formacéo universitaria e da atuagéo profissional, com uma vis@o multidimensional com o
enriquecimento de novas atitudes e praticas multiprofissionais nas Ciéncias Biologicas.

Agradecemos aos autores pelas contribuicdes que tornaram essa edigéo possivel, e
juntos, convidamos os leitores para desfrutarem as publicagcdes.

Danyelle Andrade Mota
Clécio Danilo Dias da Silva
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RESUMO: A quercetina é o principal flavonoide da dieta humana e vem sido estudada a
algumas décadas. Encontrada em frutos, vegetais e bebidas € um composto bastante eficaz
na protecdo de células e outras moléculas principalmente através da captura de espécies
reativas de oxigénio (ROS). E uma molécula com fungbes antioxidante, anti-inflamatoria
e anticancer, sua acdo ndo estd somente na protecdo de células saudaveis, mas também
na reparacgéo ou destruicdo de células tumorais através de varios mecanismos e diferentes
vias, como: apoptose, bloqueando proteinas anti-apoptéticas e liberando proteinas pro-
apoptéticas, Necroptose também pode ser regulada de maneira controlada através de vias
de transdugéao de sinal definidas causando graves lesGes nas células tumorais e destruindo-
as por necrose, também promove um aumento na autofagia estimulando uma maior ciclagem
de nutrientes na célula, bloqueando a multiplicagéo celular tumoral e inibindo a angiogénese
de células tumorais, bloqueando o canal para o avango de metastase. Estudar e pesquisar a
acao da quercetina em diversas linhagens de células cancerigenas e suas vias metabdlicas
de acdo nas inUmeras fungdes exercidas por essa molécula é fundamental em pesquisas
para o tratamento antineoplasico.

PALAVRAS-CHAVE: Quercetina, Céancer, Apoptose, Autofagia, Antioxidante, Anticancer,
Células cancerigenas, Necroptose.

ANTIOXIDANT AND ANTICANCER EFFECT OF QUERCETIN IN THE
PREVENTION AND REPAIR OF CANCEL CELLS

ABSTRACT: Quercetin is the main flavonoid in the human diet and has been studied for a
few decades. Found in fruits, vegetables and beverages, it is a very effective compound in
protecting cells and other molecules mainly through the capture of reactive oxygen species
(ROS). It is a molecule with antioxidant, anti-inflammatory and anticancer functions, its action
is not only in the protection of healthy cells, but also in the repair or destruction of tumor
cells through several mechanisms and different pathways, such as: apoptosis, blocking anti-
apoptotic proteins and releasing pro-apoptoric proteins, Necroptosis can also be regulated in
a controlled manner through defined signal transduction pathways causing severe damage
to tumor cells and destroying them by necrosis, it also promotes an increase in autophagy
stimulating a greater cycling of nutrients in the cell , blocking tumor cell multiplication and
inhibiting tumor cell angiogenesis, blocking the channel for the advancement of metastasis.
Studying and researching the action of quercetin on various cancer cell lines and their metabolic
pathways of action in the numerous functions performed by this molecule is fundamental in
research for anticancer treatment.

KEYWORDS: Quercetin, Cancer, Apoptosis, Autophagy, Antioxidant, Anticancer, Cancer
cells, Necroptosis.

11 INTRODUGAO

O cancer é considerado um problema de saude publica. No Brasil, a maior prevaléncia
€ 0 de mama para mulheres, enquanto para os homens o de préstata é o mais comum. A
Organizagéao Mundial da Saude (OMS) estima que, em 2030, havera 27 milhdes de novos

casos de cancer em todo o mundo e 17 milhGes de mortes pela doenga. Os paises em

Producéo cientifica em ciéncias biolégicas Capitulo 2 “



desenvolvimento serdo os mais afetados, entre eles o Brasil (BRASIL, 2021).

E uma doenca influenciada por fatores multifatoriais, sendo externas ou internas ao
organismo, estando inter-relacionadas. As causas externas referem-se ao meio ambiente
e aos habitos/costumes préprios de uma sociedade, incluindo neste Ultimo, os habitos
alimentares da populagéo. As causas internas, na maioria das vezes sao pré-determinadas
geneticamente estando associada a capacidade do organismo de se defender das causas
externas. Com o crescente aumento de casos de cancer no mundo, a populagdo vem se
preocupando em mudar o estilo de vida e os habitos alimentares.

Nas Gltimas décadas o numero de pacientes portadores de céncer tem crescido
exponencialmente em todo o mundo, segundo ao INCA (Instituto do cancer) no ano de
2018 ocorreram cerca de 18 milhdes de novos casos em todo o planeta e 9,6 milhGes
de &bitos pela doenca. No Brasil no ano de 2020 foram contabilizados 626,03 mil novos
casos e 232 mil 6bitos registrados, a neoplasia tem sido um grande desafio para ciéncia,
em busca de novos tratamentos e maneiras mais eficientes de se confirmar o diagnéstico
(INCA BRASIL, 2020).

Com o surgimento de novos estudos e pesquisas realizadas in vitro e in vivo com ajuda
da tecnologia foram encontrados diversos fatores, que induzem o surgimento de tumores
assim como sua proliferagdo e ganho de massa. O Aumento de alimentos industrializados,
assim como o manuseio de produtos quimicos de forma incorreta, exposicao excessiva a
materiais radioativos entre outros, tem contribuido para esse aumento extraordinario nos
casos de cancer.

Ap6s muitas pesquisas e experimentos foram desenvolvidos alguns tipos de
tratamentos eficazes, porém muitos deles de extrema agressividade para o organismo
humano como nos casos de uso de quimioterapicos e sessdes de radioterapia. Entretanto
também foram encontradas varias moléculas com agdes antioxidantes que inibem ou
corrigem mutagdes celulares pontuais podendo ser um dos grandes avangos da ciéncia em
relacédo ao cancer. Uma delas é a quercetina, um flavonoide que possui acdo antioxidante,
anti-inflamatéria e anticancer. Que estd presente em diversos alimentos em diferentes
niveis de concentragéo.

O capitulo abordara a agéo da quercetina nos diferentes mecanismos de reparacao

e inibicdo de células mutantes causadoras de tumores com grande concentragdo de massa.

21 FLAVONOIDES

Os flavonoides sdo importantes compostos na dieta humana diaria, mesmo sendo
considerados sem valor nutritivo. Sua estrutura &€ constituida por um nucleo flavanico
formado por 2 anéis benzénicos ligados por um anel pirano heterociclico. Sado consumidos
diariamente e estdo presente em frutas, vegetais, bebidas e graos. Seu consumo diario
estipulado esta entra 50 a 500 mg distribuidos em diferentes tipos: Auronas, calconas,
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dihidrocalconas, flavonas (apegenina, lutedina, dosmetina) flavonois (quercetina,
miracetina, kaempfero). (BEHLING et al., 2020)

Possuem importante papel, ndo s6 na dieta humana, mas também desempenham
importantes fun¢des em: folhas, flores e frutos, que podem ser de protec¢é@o contra os raios
solares ou defesa contra fungos (BEHLING et al., 2020).

Entre os medicamentos anticancer e preventivos do cancer, os flavondides séo
os mais estudados. Sdo compostos que podem controlar diversas funcdes em etapas
especificas do processo carcinogénico como a inibicdo da proliferacdo celular e inducéo
de apoptose em diversas linhagens de células cancerigenas. Também demonstram uma
substancial atividade antioxidante, ndo apenas por inibir a geragcéo e a captura de espécies
reativas de oxigénio (ROS), mas também por afetar a atividade de diversas enzimas
desintoxicantes, como ciclooxigenases, lipoxigenases e 6xido nitrico sintase induzivel. Essa
capacidade antioxidante dos flavonéides pode ser responsavel por sua poténcia anticancer.
Os flavonéides também podem influenciar as alteragdes epigenéticas pela remodelagdo da
cromatina (HASHEMZAEL et al., 2017).

Cell cycle inhibition MMP2 [ c-Fos
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Figura 1. Efeitos dos flavonoides ligados ao cancer.

Fonte: KASHYAP et al., 2019. Fisetin e Quercetin: Flavonoides promissores com potencial
quimioprevitivo. Disponivel em: Fisetin e Quercetin: Flavonoides promissores com potencial
quimioprevitivo (nih.gov).

31 QUERCETINA

A quercetina (3, 5, 7, 3’, 4’ pentahidroxi flavona) € uma molécula com potente acéo
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antioxidante, antiviral, anti-inflamatoério anticancer e psicoestimulante, pertence a classe
dos flavonoides e desempenha inUmeras e importantes acées moleculares com diferentes
funcdes que serdo abordados neste estudo. O nome é usado desde 1857, e é derivado do
quercetum (floresta de carvalho), em homenagem a Quercus. Em plantas & um inibidor de
transporte de auxina polar de ocorréncia natural (LI et al., 2016).

Possui 5 hidroxilas anexadas nas posicoes 3, 5, 7, 3’, e 4’ e também um anel
catecol que pode sofrer metabolizagdo oxidativa até sem desmetilar, 0 que a torna uma
molécula com grande capacidade de capturar elétrons e alto poder de interagdo com outras
moléculas e células (LI et al., 2016).

E o principal flavonoide consumido na dieta humana diaria, é encontrada
principalmente em sua forma glicosilada em varios tipos de alimentos como na cebola (284-
486mg/kg), couve (100mg/kg), vagem (32 — 45mg/kg), brdcolis (30mg/kg), tomate (14mg/
kg), também é encontrada em bebidas como: Cerveja, café, vinhos e achocolatados, com
teor mais baixo de 1mg/l com excec¢éo do cha preto que mesmo estando classificado como
bebida, teve a maior concentragéo entre elas com aproximadamente 10-25mg/l (BEHLING
et al., 2020).

A natureza da glicosilagdo é conhecida por influenciar a eficiéncia de sua absorgéo
como a Quercetina (C15H1007) é um aglycone, sem um agucar ligado. E um brilhante
cristal de agulha amarela citron e totalmente insolivel em agua fria, mal solavel em agua
quente, mas bastante soluvel em alcool e lipidios. Um quercetin glicoside é formado
anexando um grupo de glicosyl (um acucar como glicose, rhamnose ou rutinose) como um
substituto para um dos grupos OH (LI et al., 2016).

A quercetina é um composto Unico devido ao seu alto potencial em combater diversas
linhagens de cancer de uma maneira multidirecionada, estudos investigaram a atividade
anticancer da quercetina e obtiveram resultados surpreendentes. Tem sido relatado que a
quercetina a varias concentracbes e tempo de indugdo, suprime o crescimento de tumores
de varias linhagens de células cancerigenas, incluindo cancer de mama, colo-rectal,
estbmago, cabeca e pescoco, pulméo, ovario, bexiga, melanoma e leucemia. Também inibe
a liberacao de P-glicoproteina na linha celular MCF-7 e aumenta a atividade anticancer in
vitro da adriamicina na linha celular de cancer de mama (HASHEMZAEL et al., 2017).

Foi constatado que sua principal via de agéo € por meio do mecanismo do dominio de
morte celular na superficie celular o que leva a indugéo a apoptose de vérias linhagens de
células cancerigenas sessando assim seu crescimento e proliferagédo, envolvendo efeitos
antioxidantes e a supressao do gene p53 e da proteina BCL-2 suprimindo a transcrigdo
do gene, o que diminui os efeitos inibitérios da proteina BAD na mitocondria, considerada
o iniciador de apoptose via intrinseca. Quando o p53 ¢ inibido, as células se tornam mais
suscetiveis a citotoxicidade induzida pela quercetina. Além disso, a quercetina ativa o
dominio que leva a ativagcéo de FAS e FADD induzindo a morte celular em varias linhagens
de células cancerosas por meio da ativagdo da caspase 8. Foi observado um aumento
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significativo na taxa de sobrevivéncia e uma reducéo significativa no volume do tumor em
animais tratados com quercetina (HASHEMZAEL et al., 2017).
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Fonte: FARD et All 2021. Impacto emergente da quercetina no tratamento do cancer de prostata.
Disponivel em: Impacto emergente da quercetina no tratamento do cancer de prostata - ScienceDirect.

3.1 Acoes metabdlicas e formas encontradas

ApO6s diversos estudos realizados em todo mundo, foram encontradas vérias funcdes
celulares unicas para a quercetina, que podem melhorar o desempenho mental/fisico e
reduzir o risco de infec¢do. Essas propriedades formam a base para potenciais beneficios
para a saude geral e resisténcia a doencas, incluindo atividades anticancerigenas, anti-
inflamatérias, antivirais, antioxidantes e psicoestimulantes, bem como a capacidade de
inibir a peroxidacgéo lipidica, agregacéo plaguetaria e permeabilidade capilar, e estimular a
biogénese mitocondrial (LI et al., 2016).

Como um excelente antioxidante in vitro, sua atividade antioxidante se manifesta
principalmente afetando a glutationa, atividade enzimética, espécies reativas de oxigénio
(ROS) e regulando vias de transducao de sinal, como NRFB, MAPK e AMPK (FARIAS,
2019).

A quercetina também pode ativar apoptose através de uma via mitocondrial
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envolvendo a ativagdo do caspase-3 e caspase-9 e pela liberagdo de citocromo c e decote
de PAR PP em leucemia linfoblastica aguda (HPB-ALL e HL-60) e células cancerigenas da
prostata (DU-145 e PC-3). Além disso, uma gama de estudos mostrou modulagéo proteica
anti-apoptética (Bcl-xL e Bcl-2) e modulagéo proteica pré-apoptotica (Bax) pela quercetina
em células de célon humano, adenocarcinoma e leucemia (POZO, 2019).

E um composto muito importante na protegdo de células ou de outras moléculas como
as proteinas. Os efeitos anticancer da quercetina incluem sua capacidade de promover a
perda de viabilidade celular, autofagia através da modulagéo de caminhos PI3K/Akt/mTOR,
Wnt/B-catenin e MAPK/ERK1/2 (POZO, 2019).

Age também como um carniceiro ROS eficaz, e exerce os efeitos antioxidantes
pela atividade de limpeza radical livre, reduzindo o nivel ROS e inibindo a peroxidacao
lipidica. Nao ha davida de que a quercetina também pode desempenhar fortes efeitos anti-
inflamatorios e reduzir o processo de inflamacgao (TANG et al., 2020).

Cell cycle arrest
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Figura 3. Efeito anticancer da quercetina.

TANG et al., 2020. Disponivel em: Pharmacological basis and new insights of quercetin action in
respect to its anti-cancer effects — ScienceDirect.

Geralmente € encontrado nos alimentos na forma glicosilada, as vezes, como
-licosidase. A natureza da glicosilagdo é conhecida por influenciar a eficiéncia de sua
absorcdo. Embora a quercetina-3-rutinosideo seja uma forma importante da quercetina
encontrada nos alimentos, a sua biodisponibilidade é de apenas 20% da quercetina-4’-
glicosideo (BEHNING et al., 2020),
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Um quercetin glicoside é formado anexando um grupo de glicosyl (um agtcar como
glicose, rhamnose ou rutinose) como um substituto para um dos grupos OH O grupo glicosyl
anexado pode alterar os efeitos solubilidade, absorcao e in vivo (LI et al., 2016).

Quando a quercetina é absorvida no trato gastrointestinal, & metabolizada por
enzimas de fase Il que estéo nas células epiteliais do estdbmago e intestinos. Os metabdlitos
parecem se acumular nos tecidos ap6s o consumo de vegetais ricos em quercetina (RAUF
et al., 2018).

O que nos mostra o caminho por onde a quercetina e seus derivados provavelmente
sé@o absolvidos pelo organismo, Entre os derivados da quercetina, as formas conjugadas
de seus glicosideos sdo melhor absorvidas do que a quercetina. Os glucosidos de
quercetina purificados séo capazes de interagir com os receptores de transporte de glicose
dependentes de sodio no epitélio mucosa e, portanto, podem ser absorvidos pelo intestino
delgado in vivo (LI et al., 2016).

Apés a absorgéo, a quercetina torna-se metabolizada em vérios 6rgaos, incluindo
intestino delgado, célon, figado e rim. Metabdlitos formados no intestino delgado e figado
por enzimas de biotransformacgéo incluem as formas metiladas, substituidas por sulfo e
glucuronidas (HOLLMAN, 2009).

3.2 Células Cancerigenas

Sao células que contém e acumulam algum erro grave que ndo pdde ser
reparado pela magquinaria celular, desregulando assim sua replicacdo e crescimento,
podendo acometer outras células, sejam elas proximas ou em locais mais distantes. A
desregulamentacgéo da proliferaga@o celular € um pré-requisito para a carcinogénese. Uma
Unica célula geneticamente alterada causa proliferagcdo anormal, o que leva ao crescimento
de uma populagédo de células tumorais clonalmente derivadas. As células cancerigenas
podem continuar a crescer e se dividem mesmo que nao recebam os sinais quimicos para
este processo. As células normais, s6 realizam o processo de crescimento e divisédo se
receberem sinalizagdo quimica de receptores especificos (POZO, 2019).

Nas células cancerosas, a reprogramacdo metabolica é regulada por varias vias,
incluindo o fosfoinositide 3-quinase/proteina quinase B (PI3K/Akt), que promove um
aumento da absorcao de glicose e da glicolise. Pi3K traduz o sinal através de mensageiros
que ativam a Akt e, entdo, completamente ativo, a via PI3K/Akt regula a angiogénese celular,
metabolismo, crescimento, proliferacédo, sobrevivéncia, sintese proteica, transcricéo e a
apoptose. Conseguem bloquear as vias apoptéticas impedindo assim a célula tumoral de
ser destruida (POZO, 2019).

No entanto, para que isso seja possivel, a producao de biomassa e energia sao
pecas-chave para permitir e sustentar o crescimento e a expanséo celular descontrolada.
Como o ambiente tumoral € bastante limitado em nutrientes, é importante que essas

células tenham um mecanismo para suportar a demanda energética por proliferacéo e
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crescimento celular. Da mesma forma, foi descrito que uma mudanga no metabolismo da
glicose chamada “Efeito Warbug” que ocorre em células cancerosas (FARIAS 2019).

Em contraste, a maioria das células cancerigenas produzem grandes quantidades de
lactato, independentemente da disponibilidade de oxigénio e, portanto, seu metabolismo é
frequentemente referido como “glicélise aerdbica”. Warburg originalmente é a hipétese que
as células cancerigenas desenvolvem um defeito nas mitocéndrias que leva a respiracédo
aerObica prejudicada e a uma dependéncia subsequente do metabolismo glicolitico
(HEIDEN et al., 2009).

Mesmo que as células tumorais produzam menos ATP e de forma menos eficiente,
elas ndo param de se desenvolver e se proliferar de maneira lenta. O metabolismo da
glicose ao lactato gera apenas 2 ATPs por molécula de glicose, enquanto a fosforilagéo
oxidativa gera até 32 ATPs apds a oxidagdo completa de uma molécula de glicose. Isso nos
sugere a questédo de porqué um metabolismo menos eficiente, pelo menos em termos de
producdo de ATP, seria selecionado para a proliferacéo de células. (HEIDEN et al., 2009).

No entanto, a glicélise aerdbica continua sendo 0 mecanismo metabdlico preferido
para as células cancerosas porque a produgéo de biomassa é priorizada sobre a produgéo
de energia. Nesse sentido, nas células cancerosas, a glicolise gera altos niveis de
intermediarios metabdlicos ricos em carbono que poderiam ser utilizados como precursores
para a nova sintese de nucleotideos, lipidios ou aminoacidos (FARIAS 2019).

3.3 Efeito antioxidante da quercetina

Muitos compostos foram descobertos pela ciéncia e cada um deles desempenhando
inmeras fungdes diferentes e Unicas. Um desses compostos foram os antioxidantes que
desempenham um papel importantissimo na protecdo das células e das macromoléculas.
A quercetina além de outras fungdes possui atividade antioxidante que se manifesta
principalmente através de seu efeito sobre a glutationa (GSH), atividade enzimatica, vias de
transdugéo de sinal e espécies reativas de oxigénio (ROS) causadas por fatores ambientais
e toxicolégicos. A quercetina mostra uma forte atividade antioxidante mantendo o equilibrio
oxidativo (XU et al., 2019)

Também possui efeitos preventivos contra tumores géastricos, prostata, coldn, bexiga,
pulm&o, mama e ovario. A Quercetina ndo s6 possui propriedades antioxidantes fortes na
eliminagéo dos radicais livres, mas também reduz a inflamac&o, inibe a proliferacao celular
e a angiogénese (ARAUJO et al., 2015).

Com isso, apds diversas pesquisas realizadas com o tema temos evidéncias de
que os antioxidantes podem ser uma boa escolha na intervengado terapéutica junto a
quimioterapia por auxiliar na reducdo do tamanho do tumor e no aumento da longevidade
dos pacientes (ROCHA 2018).
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41 EFEITOS DA QUERCETINA NO CANCER DE COLON

Pesquisas sobre a quercetina demonstram seu efeito em véarias linhagens de cancer
uma delas € o cancer de colon que € o segundo com maior incidéncia em mulheres e o
terceiro em homens e foi constatado que em individuos suplementados com quercetina,
ha a possibilidade de inibicao da formacgéao de tumor do célon e proliferacdo de células do
tumor. A substancia demonstra ter propriedades anti-inflamatérias, o que é consistente com
os efeitos de prevencéo. Além disso, também possui um papel na prevengao do cancer de
célon e na atividade sinérgica com 0s agentes quimioterapéuticos, invertendo a resisténcia
a multiplas drogas (ARAUJO et al., 2015).

No tratamento do céncer de co6lon a quercetina demonstrou ser bastante eficaz
juntamente com medicamentos quimioterapicos. A administracdo oral da quercetina
para a prevencdo do cancer em uma dieta suplementada com 2% de quercetina reduziu
significativamente o aparecimento de cancer colo retal. Além disso, estudos in vitro
atestaram sua capacidade em inibir a proliferacdo de células cancerigenas de célon de
diferentes linhagens. Entretanto, em um estudo clinico fase 1 realizado na Universidade de
Birmingham para a avaliacdo da eficacia nao toxica e anticancerigena da quercetina em
pacientes com cancer terminal, nenhum paciente obteve resposta radiol6gica convencional
de acordo com os critérios da OMS, apesar das indica¢des favoraveis de sua atividade
anticancerigena (HASHEMZAEI et al.,. 2017)

A quercetina (0-200 pM, incubacgéo de 24 h e 0-300 y, 5 dias de incubagéao) inibiu a
viabilidade celular das linhas de células cancerigenas de co6lon e atestou ser um composto
lipofilico que é capaz de atravessar as membranas celulares e iniciar multiplas vias de
sinalizacéo intracelular implicadas na quimioprevengéo. Varias investigacbes relataram
os potenciais efeitos anticancer da quercetina em grandes tipos de cancer com suas
habilidades unicas de dupla fungcdo como pro-oxidante e antioxidante (HASHEMZAEI et
al., 2017).

51 EFEITOS DA QUERCETINA NO CANCER DE PROSTATA.

O céncer de préstata € o segundo com maior mortalidade entre os homens, perdendo
apenas para o cancer de pulmao. A quercetina demonstrou eficacia em varios estudos
in vitro realizadas em varias linhagens de células tumorais de prostata. O tratamento de
Quercetina diminuiu significativamente a viabilidade celular das células PCa (LNCaP,
DU-145 e PC-3) de forma dependente de tempo e dose, sem afetar as células epiteliais
prostéaticas normais (PrEC) (WARD et al., 2018).

Além disso, o tratamento da quercetina também resultou em uma relacdo Bcl-
xL atenuada para bcl-xS e translocacdo aumentada da proteina Bax para membrana
mitocondrial em células cancerigenas da prostata humana LNCaP. Estudos in vitro com

linhas de células cancerigenas humanas Queratinécitos HaCaT, estabeleceram o efeito
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anti-tumorigénico da quercetina através da superexpressao de Bax e liberagéo de citocromo
¢ e translocacgao de fatores que induzem apoptose ao nucleo (KASHYAP, et al., 2019).

O efeito da quercetina nas células do cancer de prostata se da principalmente
pela dissociacdo de Bax de Bcl-xL e a estimulacéo de familias de caspases provocando
cascatas e assim desbloqueando vias pro-apoptoéticas . A inibicdo da angiogénese é outro
efeito da quercetina. As vias EGFR / PI3K / Akt / ERK1 / 2, NFkB, Wnt e AKT / mTOR /
P70S6K sao influenciadas pela quercetina nas células do cancer de prostata. Seus efeitos
antiangiogénicos e seu resultante exito liberando vias pré-apoptoticas nos fazem crer que a
quercetina pode ser um grande agente na prevengédo de metastases tumorais néo apenas
de préstata mas também de outras linhagens de cancer (GHAFOURI-FARD et al., 2021).

Também pode potencializar os efeitos de outras opgdes terapéuticas contra o cancer
de prostata. Por exemplo, uma combinacao de TRAIL e quercetina foi apontada como uma
nova modalidade para o tratamento do céncer de prostata. Esses tipos de estratégias
podem superar a resisténcia a apoptose em células cancerosas desbloqueando vias anti-
apoptoficas. Além disso, a combinagéo de quercetina com paclitaxel ou docetaxel exerceu
efeitos terapéuticos benéficos nos modelos animais de cancer de prostata, reduzindo os
efeitos colaterais dos agentes quimioterapicos mencionados e aumentando a qualidade de
vida dos portadores da doenca em tratamento. O impacto da reversédo da resisténcia ao
docetaxel da quercetina apoiou a aplicagéo clinica desta substancia no cancer de prostata
resistente ao docetaxel. Com base na heterogeneidade dos mecanismos de promogéo
do cancer, tais terapias combinadas podem ser eficazes no tratamento do cancer, pois
podem afetar diferentes mecanismos no processo carcinogénico. No entanto, a dose e
a duracdo mais eficazes da quercetina em seres humanos devem ser identificadas nos
ensaios clinicos, como a quercetina demonstrou afetar a expressao de varias proteinas, os
niveis de expresséo desses alvos em cada individuo podem afetar a resposta a essa droga
em seres humanos (JUNG et al., 2010).

61 EFEITOS DA QUERCETINA NO CANCER DE OVARIO.

O céancer de ovario € a segunda neoplasia ginecolégica mais prevalente no Brasil,
ficando atras apenas do cancer do colo do Utero. Dos casos confirmados 95% do total
de neoplasias ovarinas é derivada das células epiteliais que revestem o ovario, 0s 5%
restantes sdo de células germinativas que formar os 6vulos e células estromais que
produzem grande parte dos hormdnios femininos (INCA BRASIL 2021).

Varias pesquisas demonstraram que a quercetina induz apoptose através das vias
intrinsecas e dependentes de caspase. Também evocou o estresse endoplasmatico do
anticulo (ER) no cancer de ovario, resultando em apoptose mediada por mitocondrias. Além
disso, a quercetina foi capaz de induzir a autofagia que tem um papel protetor nas células

cancerigenas do ovario. Contudo a quercetina induziu estresse, apoptose e autofagia
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através de um eixo p-STAT3/Bcl-2 (SHAFABAKGHSH, ASEMI 2019)

Outro estudo demonstrou que a quercetina diminui a viabilidade e induziu apoptose
das células cancerigenas metastaticas do ovario, podendo diminuir varias moléculas anti-
apoptoéticas, incluindo Bcl-2 e Bcl-xL e aumentar moléculas pré-apoptéticas, incluindo
caspase-3, caspase-9, Bid, Bax, Bad e citocromoma c. Além disso, a quercetina inibe o
crescimento de células cancerigenas metastaticas do ovario pela indu¢do de apoptose
mediada por mitocondria. Em um estudo recente, foram examinados efeitos anticancer
da nano-formulagéo de quercetina, esta forma inibiu significativamente o crescimento de
células cancerigenas de ovario, tanto in vitro quanto em camundongos com cancer de
ovario xenoenxerto. Apds ser formulada atestou induzir apoptose ativando caspase-3,
caspase-9 e Bax, e reduzindo MCL-1 e Bcl-2 (SHAFABAKGHSH, ASEMI 2019).
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Figura 4. Diferentes vias de sinalizacdo usando quercetina como uma nova estratégia terapéutica no
tratamento do cancer de ovario:

Fonte: SHAFABAKHSH et al., 2019. Quercetina: um composto natural para tratamento de cancer de
ovario. Disponivel em: Quercetina: um composto natural para tratamento de cancer de ovario (nih.gov).

71 EFEITOS DA QUERCETINA NO CANCER DE MAMA

O cancer de mama é o mais comum entre as mulheres, sendo este também o com

maior taxa de mortalidade entra elas, porém mesmo sendo menos reincidente também
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pode acometer individuos do sexo masculino. Tratamentos convencionais ndo tem sido
muito efetivo contra essa linhagem de cancer que atingem células mamaérias, a principal
causa do entdo insucesso da-se sobre seus efeitos colaterais e a forma evolutiva deste tipo
de cancer. O que nos leva em busca de novas descobertas para que obtenhamos melhores
resultados (INCA BRASIL, 2020).

A quercetina foi estudada em linhagens de células de cancer de mama MCF-7, e
mais uma vez demonstrou grande capacidade de reacao juntamente com os tratamentos
convencionais, suprimindo o crescimento de células MCF7 estimulando a apoptose e
necroptose através da sinalizacéo de tose. O papel do apoptose foi determinado utilizando
o inibidor pan-caspase Z-VAD, que se liga de forma irreversivel ao cateter no sitio litico
de caspases e foi usado para inibir de maneira seletiva o caminho da apoptose. Na
presenca de Z-VAD a viabilidade celular aumentou significamente em comparacao com sua
auséncia. Ja na presenca do inibidor de necroptose Nec-1, a viabilidade celular aumentou
em comparacdo a auséncia de Nec-1. Além disso o inibidor Nec-1 aumentou ainda mais a
viabilidade celular em comparag¢édo com Z-VAD, e foi um pouco mais eficaz na protegéo de
células cancerosas (KHORSANDI et al., 2017).

A Apoptose é regulada em parte pelo gene Bcl-2 que aumenta a sobrevivéncia
celular e da proteina pré-apoptotica Bax. A inibicdo da apoptose depende parcialmente
do equilibrio entre Bcl-2 e Bax. As células MCF-7 tratadas com quercetina exibiram um
grande numero de nucleos com a cromatina condensada o que indica apoptose celular
(KHORSANDI et al., 2017).
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Tabela 1: Efeito da quercetina sobre Bax e Bcl-2.

Fonte: KHORSANDI et al., 2017. A quercetina induz apoptose e necroptose na mama MCF - 7células
cancerosas. Disponivel em: Quercetin induz apoptose e necroptose em células cancerigenas de mama
MCF-7 - PubMed (nih.gov).
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A necrose por muito tempo foi considerada uma maneira acidental de morte celular,
porém estudos relataram recentemente que assim como a morte por apoptose a necroptose
também pode ser regulada de maneira controlada através de vias de transdugéo de sinal
definidas (KHORSANDI et al., 2017).

A quercetina também foi testada em combinacdo com outras terapias, quando
adiminstrada com uma variedade de agentes quimioterapicos, foi observada acentuada
potencializagdo dos efeitos anticancer, foi detectado apoptose a niveis de expresséo
de mRNA e além disso foi mostrada que a quercetina sensibiliza as células MCF-7 ao
medicamente doxorrubicina(Dox) que é utilizado para tratamentos de doencgas neoplasicas
incluindo o cancer de mama (DHANARAJ et al., 2021).

Nas doencas malignas de mama, o fator de crescimento epidérmico desempenha
um importante papel, através da propagacao do crescimento e proliferacao celular por
angiogénese e metastase. A quercetina baseado em nanoparticulas causou uma redugéo
significativa na expressdo de varias proteinas, incluindo Vimetina, Snail, N-caderina,
Slug, MMP-2, MMP-9, Akt e PIBK e GSK3B atenuando ou até inibindo o aumento
tumoral, ampliando a longevidade dos pacientes e diminuindo os efeitos de tratamentos
radioterapicos e quimioterapicos (RAUF et al., 2018).

81 CONSIDERAGOES FINAIS

A Quercetina mostrou-se uma molécula com grande potencial metabdlico, realizando
diversas fungdes na protecdo de células saudaveis e macromoléculas, principalmente
através da captura de espécies reativas de oxigénio (ROS). Também demonstrou sua
acao reparatoria em células tumorais especialmente através de apoptose e necroptose
retardando ou destruindo a célula tumoral, sendo bastante ativa na reparacéo e eliminacao
parcial de diversas linhagens de células cancerigenas como, mama, proéstata, intestino,
célon e ovario.

Foi atestado sua eficacia como um futuro tratamento alternativo sendo menos
invasivo e com resultados gratificantes, também comprovou sua eficdcia em conjunto com
tratamentos convencionais, aumentando sua agéo nas células tumorais e diminuindo as
reacoes adversas, melhorando o bem-estar e o estilo de vida de pacientes testados em
tratamento de cancer.

Entretanto sua aplicabilidade depende muito de dosagem e tempo, mesmo a
quercetina sendo uma molécula com poderosa fungéo antioxidante e anti-inflamatéria ela
também possui propriedades pré-oxidantes, quando usada em altas dosagens e por longos
periodos pode passar de uma acéo benéfica para algo danoso as células e ao organismo
humano gerando um excessivo estresse oxidativo por meio da inibicdo dos sistemas
antioxidantes. Ou seja, em alguns casos néo é eficaz, levando a resultados inesperados
e negativos. Assim, o desenvolvimento de novas estratégias e compostos terapéuticos
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continua sendo um grande desafio na batalha contra o cancer e outras doencas.
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