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RESUMO: Os flavonoides estdao presentes
em varias espécies de vegetais consumidos
pelos seres humanos e sdo primordiais
na manutencdo da salde e no combate
de doencas e neoplasias. A rutina é
uma dessas substancias naturais que
tem potencial antitumoral expressivo,
principalmente em neoplasias agressivas
como os glioblastomas, que provocam a
morte em menos de 2 anos na maioria das
pessoas afetadas. Objetivo: A pesquisa
analisou dados de estudos in vitro e in vivo,
presentes nas plataformas cientificas, para
verificar o potencial antitumoral da rutina em
células de gliomas. Materiais e Métodos:
Realizada uma reviséo da literatura e de
artigos disponiveis no banco de dados
MEDLINE/PubMed e SciVerse Scopus no
periodo de 2014 a 2024. Nos critérios de
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inclusdo foram incorporados estudos que versam sobre tumores, neoplasias do sistema
nervoso e flavonoides. As demais publicagdes foram excluidas das analises. Resultados:
os gliomas séo classificados conforme o perfil mutagénico que apresentam, fazendo parte
do grupo de tumores primérios mais incidentes e agressivos do sistema nervoso central. O
tratamento desses tumores, particularmente os mais invasivos, ainda ndo € completamente
resolutivo. Nesse contexto, a rutina demonstrou ser promissora e ter potencial terapéutico
adjuvante de combate a essas neoplasias, principalmente na inducédo da apoptose, parada
da diviséo e regulagédo do metabolismo celular. Concluséao: Estudos em células de gliomas
tratadas com rutina in vifro demonstraram que ela tem o potencial promissor de eliminar
unidades tumorais e de combater o desenvolvimento dos gliomas. A rutina demonstra ser
uma alternativa para terapia adjuvante nos controle desses tumores.

PALAVRAS-CHAVE: Flavonoide, Gliomas, Rutina, Tumores Primario, Sistema Nervoso
Central.

RUTIN TREATMENT IN GLIOMA CELL CULTURE

ABSTRACT: Flavonoids are present in several species of vegetables consumed by humans
and are essential in maintaining health and combating diseases and neoplasms. Rutin is one
of these natural substances that has significant antitumor potential, especially in aggressive
neoplasms, such as glioblasts, which cause death in less than 2 years in the majority of
affected people. Objective: The research analyzed data from in vitro and in vivo studies,
present on scientific platforms, to verify the antitumor potential of rutin in glioma cells. Materials
and Methods: A review of the literature and articles available in the MEDLINE/PubMed and
SciVerse Scopus database was carried out from 2014 to 2024. The inclusion criteria included
studies covering tumors, neoplasms of the nervous system and flavonoids. The remaining
publications were excluded from the analyses. Results: gliomas are classified according to
the mutagenic profile they present, they are part of the group of most common and aggressive
primary tumors of the nervous system. The treatment of these tumors, particularly the more
invasive ones, is not yet completely effective. In this context, rutin demonstrated promise and
has adjuvant therapeutic potential to combat these neoplasms, mainly in inducing apoptosis,
stopping division and regulating cell metabolism. Conclusion: Studies on glioma cells treated
with rutin in vitro demonstrated that it has the promising potential to eliminate tumor units and
combat the development of gliomas. Rutin proves to be an alternative for adjuvant therapy to
control these tumors.

KEYWORDS: Flavonoid, Gliomas, rutin, primary tumors, central nervous system.

INTRODUCAO

O termo gliomas € utilizado para nomear uma diversidade de tumores que tém
origem nas células da glia. Essas neoplasias podem ser classificadas de acordo com
as caracteristicas citopatolégicas e a capacidade de invadir regides adjacentes ou de
colonizar localidades diferentes da qual eles tiveram origem. Essa atividade metastatica
€ observada em alguns tumores mais agressivos e invasivos que tém alto potencial de
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malignidade, como os gliomas de alto grau. Tais neoplasias de maior graduacéo (gliomas
de alto grau) sdo potencialmente fatais, ndo tém tratamento definitivo ou resolutivo e
apresentam prognostico muito desfavoravel. Isso porque eles sdo muito prejudiciais ao
organismo e exibem elevado percentual de reincidéncia ap6s o tratamento cirirgico e
podem afetar outros 6rgéos, tecidos e sistemas, por exemplo, o glioblastoma que pode
apresentar estimativa de sobrevida de apenas 15 meses (Luo et al., 2020; Ganz, 2022; Wu
et al., 2023).

Porém, os gliomas de baixo grau, que também advém das células da glia, sdo
mais brandos e menos agressivos. Eles tém maiores recorréncias em pessoas novas
e podem ser classificados em um conjunto diversificado de tumores que apresentam
desenvolvimento lento e com pouco potencial de proliferagéo celular ou de causar danos,
dor e desconforto. Essa caracteristica € melhor evidenciada em tumores de grau |, os quais
apresentam conformagdes bem circunscritas e regionalizados, normalmente apresentam
6timo progndéstico e pouca ou nenhuma reincidéncia ao serem tratadas com ressec¢éao
cirurgica. Porém, néo ¢ indicado considera-los uma neoplasia efetivamente benigna, pois
estdo sujeitos a uma taxa consideravel de malignizagéo, infiliracdo e proliferacdo. Esse
potencial maligno é mais comumente observado em tumores de grau Il (baixo grau), que
tém maiores percentuais de reincidéncia ou infiltracdo e podem esporadicamente letais, se
nao tratados (Wu et al., 2023).

Os gliomas malignos destacam-se entre as demais neoplasias do sistema nervoso
central pelo elevado potencial de agressividade. Mesmo com a evolucdo da tecnologia
farmacéutica na elaboracdo de medicamentos mais resolutivos, ainda néo existe um
produto terapéutico eficiente contra esses tumores da glia. Porém, estudos in vitro nestas
neoplasias tém demonstrado que a rutina, um flavonéide presente nos vegetais, pode ter
potencial de combater esses tumores primarios das células gliais, como na indugéo da
morte celular pelo estimulo da proteina P53 (Yan et al., 2019).

Os flavonoides fazem parte de uma vasta gama de substancias disponiveis na
natureza e sdo compostas por estruturas polifendlicas, os quais podem apresentar
bioflavonbides na composi¢cdo da cadeia quimica e orgéanica. Eles estdo presentes em
raizes, frutas e vegetais e tém um amplo potencial de combater o desenvolvimento de
moléstias, tratar doencas e mitigar transtornos no organismo, principalmente devido
a existéncia do grupamento hidroxila na estrutura orgénica deles. A rutina € um desses
polifendlicos que podem interagir com o sistema metalico em beneficio da saude. Ela é
um flavonoide glicosidico com estrutura quimica de baixa massa molecular formada
por quercetina e um carboidrato conhecido como rutinose. Ela € encontrada em raizes,
vegetais com alto teor de fibra e demais alimentos naturais, como 0s provenientes das
espécies Triticum, Citrus sinensis, Prunus avium, Citrus, Prunus armeniaca, Allium cepa,
Vitis vinifera e Prunus domestica (Goyal, Verma, 2023).
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Os flavonoides mais estudados sdo substancias polifendlicas produzidas no interior
de células vegetais que comumente sdo utilizadas na alimenta¢cdo humana e animal, como as
frutas e verduras. Além disso, na estrutura organica dos flavonoides é observada a prevaléncia
de 15 atomos de carbono distribuidos na cadeia carbénica, constituida por anéis aromaticos
e um anel heterociclico. Ademais, a cadeia quimica organica desses flavonoides apresenta
diferencas significativas as quais permitem classifica-los em diversos agrupamentos. Os
principais exemplos da classificacao, a partir das divergéncias encontradas em sua organizagéo
molecular, estdo especificados nos seguintes grupos: isoflavonas, flavanonas, catequinas,
antocianidinas, flavonais e flavonas. Igualmente, os flavonéides mais analisados pelo potencial
neuroprotetor e que se destacam pelas propriedades terapéuticas sao representados pela:
luteolina, apigenina, catequina, epicatequina, kaempferol, epigalocatequina galato, rutina,
baicaleina, quercetina, miricetina. Nesse viés, estudos envolvendo essas 10 moléculas
listadas indicam que todas elas apresentam potencial expressivos na protecédo do sistema
nervoso, com excegao da apigenina que ndo se destacou na prevencao da morte de células
saudaveis (Choi et al., 2014).

RUTINA

As modificacdes celulares anormais e prejudiciais estdo presentes na maioria das
células doentes e alteradas por estresse quimico e fisico. Nesse viés, diversas substancias
naturais se destacam pela capacidade de atuar nas células e no organismo, em uma grande
variedade de ligagbes quimicas e conformacdes fisicas ou fisiolégicas, para promover a
manutengcado da homeostase celular e organica, além de ajudar no combate aos disturbios
metabolicos, oxidativos, inflamatérios e oncogénicos. Neste contexto, o potencial curativo
do glicosideo de quercetina, conhecido como rutina, € um dos mais notérios dentre os
possiveis resultados terapéuticos que existem pelas interagdes entre substancias naturais
com 0s organismos animais e humanos. Igualmente, a rutina € um flavonol que se destaca
pela estrutura quimica orgéanica, a qual apresenta os agrupamentos de hidroxiflavona e
glicosideo (3, 3', 4/, 5, 7-pentahidroxiflavona-3-ramnoglicosideo), que facilita a atuagéo dela
em processos orgéanicos (Ghorbani, 2017; Ghanbari et al., 2022; Ye et al., 2023).

Tais agrupamentos quimicos disponiveis na estrutura da rutina potencializam sua
solubilizagdo em agua e viabilizam sua absor¢ao pelas células do organismo, maximizando
os impactos positivos nos tratamentos realizados in vitro e in vivo. Ademais, varios estudos
indicam que esse produto natural ndo é toxico e que ele apresenta diversos beneficios
bioldgicos e organicos, quando ingeridos em quantidades ideais. Entre os principais potenciais
beneficios estdo o atraso no processo de envelhecimento, protecdo de 6rgdos e sistemas,
manuten¢éo do estado de saude, melhora de quadros de diabetes, reducao da inflamacgéo e
combate a infecgdo microbiana. Além disso, esse flavonodide regula negativamente os efeitos
oxidantes prejudiciais e ativa positivamente as moléculas e células com potencial protetor
no sistema nervoso, hepatico, reprodutor, cardiaco e renal (Ghanbari et al., 2022; Lai et al.,
2023; Saafan et al., 2023; Liu et al., 2024 (b); Sirotkin, 2024).
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A senescéncia é um fator intrinseco ao risco de desenvolver doengas agudas ou
crdnicas, como o cancer, o que desperta a necessidade de intervencgéo nos fatores facilitadores
para o adoecimento e no reforco dos aspectos promotores contra as enfermidades. Nesse
contexto, a rutina, um fitonutriente disponivel nos vegetais, tem a capacidade de regular
a atividade celular, combater os efeitos negativos da inflamacédo e do envelhecimento
citopatolégico, além de ajustar negativamente o estresse celular agudo. Ela pode ser uma
alternativa para incrementar terapias contra doencas relacionadas ao envelhecimento e
potencializar os tratamentos oncologicos (Dobrzynska et al., 2020; Liu et al., 2024(a)).

De acordo com pesquisas desenvolvidas in vitro e in vivo em animais, os beneficios
da rutina ocorrem devido a capacidade que esse flavondide tem de combater o perfil doentio
de algumas células e suprimir malignidades de células anormais, mutantes, envelhecidas
ou cancerigenas. Tal mecanismo é observado por intermédio da promoc¢éo da autofagia,
também pela regulacdo negativa do perfil inflamatorio, invasibilidade, proliferacéo e
divisdo celular descontrolada, metastizac@o, angiogénese e resisténcia a quimioterapicos
(Dobrzynska et al., 2020, Farha et al., 2022; Liu et al., 2024(a)).

A rutina atua em favor do organismo e da homeostase celular pelo controle de
elementos transcricionais nas células, ciclo celular, citocinas pro-inflamatorios, quinases
e radical de oxigénio reativo, além de favorecer o transporte de produtos terapéuticos
no organismo. Estudos realizados com a rutina indicam que esse agente natural tem
a capacidade de atuar na quimioprevencéo e na quimioterapia, além de poder minimizar
0s danos provocados por doengas e comorbidade prevalentes em pessoas de diversas
idades, principalmente nas mais avangadas. Dessa forma, ela pode ser um agente capaz de
potencializar consideravelmente os resultados obtidos na terapias contra as neoplasias, como
a quimioterapia tradicional (Dobrzynska et al., 2020, Farha et al., 2022; Liu et al., 2024(a)).

GLIOMAS

Entres os tumores do sistema nervoso, os gliomas séo neoplasias mais prevalentes
em criangas e adultos, com o seu desenvolvimento ocorrendo em células da glia, que
estruturam esse sistema. Eles podem ser classificados em diversos subtipos e nomeados
conforme a célula de origem, eliminacdo da parte 1p19g dos cromossomos de células
tumorais, mutagdes ou perda de funcéo do gene ATRX que codifica a proteina responsavel
por regular o arcabouco do acido desoxirribonucleico (DNA), mutagées no gene humano
TP53 e mutacao de Isocitrato Desidrogenase 1 e 2 (IDH 1/2) (White et al., 2020; Galbraith,
Snuderl, 2021; Ammendola et al., 2023).

Em relagcdo a mutagéo genética do tipo IDH, nos gliomas, a derivagéo IDH1 p. R132H
€ a mais recorrente e prevalece nos casos de tumores que apresentam alteragées nos genes
IDH1. Dessa forma, os demais subtipos de IDH1 sdo mais raros e dificilmente observados

na clinica, com maior prevaléncia em astrocitomas. Igualmente, na classificagdo tumoral,
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os astrocitomas difusos, que sé@o tumores infiltrativos advindos das células dos astrocitos,
apresentam mutacdes em IDH1/2, TP53 e ATRX. Para mais, os oligodendrogliomas, que séo
as neoplasias provenientes de células da glia conhecidas como oligodendrécitos, apresentam
mutacdo em IDH1/2 com delecdo do segmento cromossémico 1p19q, eles também
apresentam predominancias maior de mutagdes no gene IDH2 e sdo mais recorrentes em
adultos (White et al., 2020; Galbraith, Snuderl, 2021; Ammendola et al., 2023).

Em analise dos tumores de origem gliais infiltrativos, mais prevalentes em pessoas
com idade superior a 18 anos, destacam-se os oligodendrogliomas, que séo classificados
como gliomas invasivos e apresentam alteracdo genética em 1p/19q e presenca de IDH-
mutante, também exibindo um prognéstico mais benéfico para os pacientes. Por outro
lado, o astrocitoma, outro tumor de origem glial com mutacdo em IDH, tem uma projecéo
progndstica mais desfavoravel. Além disso, entre esses gliomas difusos, ha um subtipo
de tumor classificado como glioblastoma Isocitrato Desidrogenase do tipo selvagem, que
€ potencialmente fatal. Isso decorre da dificuldade de resseccéo cirlrgica radical, do alto
grau de recorréncia e da natureza metastatica e infiltrativa desses tumores. Dessa forma, a
maioria dos pacientes com essa doenca morrem em 2 anos (White et al., 2020; Ammendola
et al., 2023).

Os gliomas séo divididos em grupos pela semelhanga ou caracteristicas citolégicas,
histopatolégicas e epidemiologicas. Nesse contexto, eles podem ser classificados em
familias de modo que sao obtidos: uma familia de gliomas que mais prevalece em adultos,
2 familias mais recorrentes na pediatria e uma familia de gliomas astrociticos circunscritos
(Sledzir’\ska et al., 2021; Thomas, 2023).

A familia representada por Gliomas Difusos do Tipo Adulto € composta por:
Astrocitoma com mutagédo em IDH, Oligodendroglioma IDH mutante e delecdo de 1p/19q
no cromossomo e Glioblastoma classificado como IDH do tipo selvagem (Sledzirska et al.,
2021; Thomas, 2023).

A primeira familia caracterizada pela incidéncia em criancas € classificada como
Gliomas Difusos de Alto Grau do Tipo Pediatrico, de forma que ele abrange os seguintes
conjuntos tumorais: Glioma difuso da linha média, que apresentam alteracdes genéticas no
gene H3K27, Glioma hemisférico difuso com H3G34 mutada, Glioma hemisférico tipo infantil,
Glioma difuso de alto grau do tipo pediatrico de tipo H3 e IDH selvagens. Igualmente, a
segunda familia de tumores recorrentes em criancgas é representada pelos Gliomas Difusos
de Baixo Grau do Tipo Pediatrico, que pode conglomerar as seguintes neoplasias: Glioma
angiocéntrico, Astrocitoma difuso de genes MYB ou MYBL1 com alteragbes significativas,
e Tumor neuroepitelial polimorfo de baixo grau em jovens (Sledzinska et al., 2021; Thomas,
2023).

A dltima famila é representada pelos Gliomas Astrociticos Circunscritos, que
conglomera os seguintes tumores: Xantoastrocitoma pleomérfico, Astroblastoma (com
alteracdo no gene MN1), Glioma cordoide, Astrocitoma de alto grau com peculiaridades
piléides, Astrocitoma pilocitico, Glioma cordoide e Astrocitoma subependimario de células
gigantes (Sledzinska et al., 2021; Thomas, 2023).
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Entre as neoplasias que surgem das células do sistema nervoso, os gliomas
malignos sdo os tumores mais incidentes no mundo. Entres essas doencas emergentes
das células da glia o glioblastoma é muito recorrente, ele destaca-se pela capacidade
de causar danos ao organismo. Mesmo com a evolugdo das técnicas terapéuticas e dos
farmacologicos disponiveis para tratamento, esse tumor ainda pode ser potencialmente
fatal (Ludwig, Kornblum, 2017).

Os gliomas tém altas taxas de incidéncia no mundo, representando aproximadamente
30% das neoplasias priméarias do sistema nervoso central e 80% dos canceres desse
sistema. Dessa forma, € imprescindivel que tecnologias emergentes, métodos inovadores,
pesquisas e estudos genéticos sejam pioneiros para ofertar op¢des de tratamento contra
essas mazelas (Ludwig, Kornblum, 2017; Sledzinska et al., 2021; Liu et al., 2024 (b)).

CULTIVO DE CELULAS E O TRATAMENTO COM FLAVONOIDES

A cultura de células tem é uma técnica de pesquisa in vitro muito importante para
a evolugdo do conhecimento cientifico e elaboragdo de produtos capazes de combater
doencgas. Pesquisas celulares in vitro desempenham um papel primordial e basico na
biotecnologia, que é indispensavel para o progresso da area médica farmacolégica e
biolégica (Zhang et al., 2016; Corro et al., 2020).

A cultura celular deve ser realizada de forma que mantenha as caracteristicas
originais e as propriedades intrinsecas das células estudadas. Além disso, é necessério
seguir as orientagbes laboratoriais no emprego das técnicas assépticas, de forma rigida,
para evitar contaminagdes e destruicdo das células e dos meios pesquisados por outros
microrganismos invasores. Entre os cuidados prestados para evitar infecgdo do ambiente
experimental se destaca o emprego do queimador de Bunsen e uso da capela para
seguranga microbiologica que € indisponivel para a manipulagéo das células e de produtos,
como distribuicdo de volumes, pipetagem de substancias, produtos e células, manipulacéo
de células de passagem ou propagacgdo de microrganismos em recipientes como a placas
de Petri (Zhang et al., 2016; Bykowski, Stevenson, 2020).

O cultivo em células tumorais ou cancerigenas deve ser realizado conforme
orientagcbes e metodologias cientificas. Pesquisas desenvolvidas com emprego dessa
técnica evidenciaram que a rutina, um produto natural e disponivel na natureza, tem a
capacidade de coibir diversos tipos de neoplasias pela indugéo a apoptose celular, coibicao
do desenvolvimento de células cancerigenas, interrupgéo do ciclo celular em unidade
com divisdo descontrolada, regulacéo negativa na formagéo de novos vasos sanguineos,
controle do estresse oxidativo e orquestracdo de cascatas celulares sinalizadoras no
combate aos tumores (Farha et al., 2022; Ghanbari et al., 2022).
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Estudos em células tratadas com 30-50 uM do flavondide rutina provocaram o
rebaixamento da viabilidade das células de glioblastoma via redu¢éo da atividade do microRNA
miRNA-125b e das moléculas inflamatérias STAT3, TNF, IL-6 e demais interleucinas. Além
disso, os flavondides também demonstraram propriedades benéficas ao modular a microglia
no combate aos tumores (Yan et al., 2019; Nascimento et al., 2022; Lima et al., 2024).

A rutina tem o potencial de provocar danos maximos em células de gliomas
cultivadas. Essa propriedade é evidenciada pela capacidade de promover a atividade da
P53, liberagéo de citocromo C na apoptose, estimular BAX, coibiu BCL, ativar a caspase 9
e caspase 3 para eliminar as células dormentes, compactagcéo do nucleo, desestabilizagéo
da membrana, perda de func&o da mitocondria (Yan et al., 2019).

Aatividade positiva dos flavonoides em estudos celulares in vitro e organicos in vivo séo
evidentes. Eles tém a propriedade de combater doencas e preservar a saude por intermédio
de diversas vias de sinalizacéo e interagdes com células, proteger 6érgaos e sistemas, regular
processos neurodegenerativos, proteger a capacidade cognitiva e neuromotora, e promover
acdes organicas para manutencdo da homeostase e fungbes biolégicas. Tais produtos
naturais podem combater agentes invasores, retardar o envelhecimento e suprimir doengas
oncolégicas (Budzynska et al., 2019; Yan et al., 2019; Saafan al., 2023).

Os flavonoides s&o compostos presentes em alimentos de origem vegetal. Entre as
diversas substancias classificadas como flavonéides, a rutina se destaca no meio cientifico
por ser um produto natural e saudavel que apresenta diversas vantagens metabdlicas,
orgéanicas, terapéuticas e anticancerigenas. Ela € um dos polifendis mais presentes em
alimentos naturais de origem vegetal, os quais sdo muitos utilizados na alimentacéo
humana. Os principais alimentos vegetais que contém rutina séo: cebolas, toranja, laranjas,
damascos, trigo sarraceno, frutas, uvas, raizes com alto teor de fibras, ameixas, cerejas e
ameixas (Farha et al., 2022; Muvhulawa et al., 2022; Goyal, Verma, 2023).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Os flavonoides estdo presentes em produtos naturais e podem ser obtidos por
intermédio de uma alimentagao balanceada e rica em vegetais. A rutina se destaca entre
eles por sua capacidade de combater doencas, prover a saude e regular o funcionamento
de Orgaos e sistemas. Igualmente, estudos realizados, como em pesquisas in vitro de
células de gliomas tratadas com rutina, demonstraram que ela pode induzir a apoptose
de unidades tumorais e combater vias e mecanismos intrinsecos ao desenvolvimento
das neoplasias cerebrais. Esse produto natural demonstra ser indispensavel nas terapias
adjuvantes contra os tumores do sistema nervoso, como os gliomas. Isso porque, evidéncias
cientificas mostraram que a rutina tem a capacidade de promover a homeostase celular e
organica e de regular adequadamente o desenvolvimento das células. Ela pode combater
e tratar as neoplasias primarias advindas de células da glia, principalmente nos tumores de
alto grau de malignidade e de invasibilidade.
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