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RESUMO: No mundo, aproximadamente
50 milhdes de pessoas diagnosticadas
convivem com céancer, em média, ocorrem
cerca de 10,0 milhdes de mortes em 12
meses e surgem anualmente 19,3 milhdes
de novos registros de cancer em todo o
planeta. Devido a incidéncia persistente
de casos de neoplasias, e a consonancia
com as altas taxas de mortalidade, faz-se
necessario estudar os possiveis efeitos dos
principios ativos naturais com potenciais
anticancerigenos presentes em vegetais.
Objetivo: A revisao sistematica literaria tem
por finalidade analisar e avaliar dados que
corroborem com o fato de que a substancia
ginsenosideo Rg3 inibe a angiogénese
tumoral. Metodologia: Utilizou-se
a estratégia  PICOT  (Populacao-P,

Jornada médica: Ciéncia e tecnologia em busca da qualidade de vida 3

Capitulo 1

1


http://lattes.cnpq.br/8546489496709575
http://lattes.cnpq.br/6093255618062496

Intervencao-l, Comparacéo-C, Observacdo do desfecho-O e Tipo do Estudo-T) para a
formulagdo da seguinte pergunta de pesquisa: Como o ginsenosideo Rg3 suprime a
angiogénese tumoral?, Para respondé-la pesquisou-se artigos nos bancos de dados PubMed
e Science Directcom os devidos descritores e operadores booleanos indexados especificados
no topico da “Metodologia”. Para isso, os autores adotaram severos critérios de exclusao e
de elegibilidade dentre os estudos. Resultados: Os dados apontaram que houve reducéo
da proliferagéo de células da linhagem de cancer de co6lon, acdo antiangiogénica, ampliou
a sobrevivéncia de camundongos com céancer de pulméo e reduziu o volume de tecido
tumoral com o uso da substancia analisada. Conclusao: Observou-se que o Rg3 exerce
acao anticancerigena e reduz a angiogénese tumoral, o que pode ser visto nos experimentos
in vivo e in vitro. Ademais, 0 ginsenosideo tem a capacidade de inibir a multiplicagéo de
células cancerigenas do colon, potencializar os efeitos antitumorais relacionados ao cancer
colorretal, e também, coibir o crescimento de tumores associados ao cancer de pulméo.
Além disso, o Rg3 contribui para a autofagia e apoptose de células do cancer de mama e de
carcinoma hepatocelular.

PALAVRAS-CHAVE: Acéo antiinflamatéria; Pro-apoptéticas; Antiangiogénicos.

ABSTRACT: In the world, approximately 50 million diagnosed individuals live with cancer.
On average, there are about 10.0 million deaths annually, and 19.3 million new cancer cases
emerge each year worldwide. Due to the persistent incidence of neoplasms and the high
mortality rates, it is necessary to study the potential effects of natural active principles with
anticancer properties found in plants. Objective: This systematic literature review aims to
analyze and evaluate data supporting the fact that the substance ginsenoside Rg3 inhibits
tumor angiogenesis. Methodology: The PICOT strategy (Population-P, Intervention-l,
Comparison-C, Outcome-O, and Study Type-T) was used to formulate the research question:
How does ginsenoside Rg3 suppress tumor angiogenesis? To answer this question, articles
were searched in PubMed and Science Direct databases using specified descriptors and
Boolean operators as detailed in the “Methodology” section. The authors applied strict exclusion
and eligibility criteria among studies. Results: The data indicated a reduction in proliferation
of colon cancer cells, anti-angiogenic action, increased survival in mice with lung cancer, and
decreased tumor tissue volume with the use of the analyzed substance. Conclusion: It was
observed that Rg3 exerts anticancer action and reduces tumor angiogenesis, as evidenced in
both in vivo and in vitro experiments. Additionally, ginsenoside Rg3 has the ability to inhibit the
multiplication of colon cancer cells, enhance anti-tumor effects related to colorectal cancer,
and suppress the growth of lung cancer-associated tumors. Moreover, Rg3 contributes to
autophagy and apoptosis of breast cancer cells and hepatocellular carcinoma cells.
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INTRODUGAO

O Cancer é uma doenga que se desenvolve no organismo, com mais de 100 tipos de
diagnosticos diferentes. Essas neoplasias podem ser classificadas conforme a malignidade,
potencial de invasibilidade tecidual e crescimento desorganizado que as células doentes
apresentam. Dessa forma, os tumores potencialmente malignos tém a capacidade de
invadir tecidos proximos ou de migrar para 6rgaos mais distantes da lesdo inicial. Assim,
as neoplasias malignas sdo doencas que normalmente tém alta agressividade, devido a
divisdo celular rapida e ao crescimento incontrolavel que elas podem apresentar. Esse é
o fator principal e responsavel pelo aumento expressivo no tamanho dos tumores', que
pode ocorrer em um curto prazo. Para mais, existem muitos tipos de cancer que se iniciam
em diferentes tecidos presentes em varias areas do organismo. Quando eles iniciam em
células epiteliais, em mucosas ou pele, sdo conhecidos como carcinomas, igualmente se o
tecido primario de origem do tumor for o conjuntivo, como cartilagem, osso ou musculo, séo
diagnosticados como sarcomas (Brasil, 2024; Gerstberger S, Jiang Q, Ganesh K, 2023).

Estudos indicam que compostos naturais, com agé@o antiangiogénica2, podem ser
promissores no processo de controle do cancer e no combate a progressao das neoplasias.
Nesse contexto, o ginseng, planta com origem na regido da China, Coréia do Norte e
Manchuria, possui compostos, como saponinas?®, polissacarideos*, polienos®, flavonéides®,
vitaminas e 6leos, que sdo estudados pela capacidade anticancerigena (Fernandes, 2011;
Jia e Qian 2011; Hardingham et al., 2020; Hardingham et al., 2021; Helms, 2004).

Analises clinicas mostram que os ginsenosideos Rg3, Rg5 e Rh2 tém o potencial
de combater a formagéo tumoral (carcinogénese) em varios 6rgéos, como pulméo, mamas
e Ultero. Além disso, uma das principais propriedades do Rg3 é agir na angiogénese,
principalmente, pela inibicdo da multiplicacéo de células endoteliais e pela acdo em varios
fatores que fazem parte da criacdo de novos vasos sanguineos (Fernandes, 2011; Jia e
Qian 2011; Hardingham et al., 2020; Hardingham et al., 2021; Helms, 2004;).

Diante de tais colocagdes, formulou-se a seguinte pergunta cientifica: Ha evidéncias
cientificas de que o ginsenosideo Rg3 suprime a angiogénese tumoral?

Justifica-se a escolha do estudo da substancia ginsenosideo Rg3 pelo seu grande
potencial inibitoério na formagéo de novos vasos sanguineos que nutrem os variados tipos
de canceres, o que torna o estudo extremamente relevante. Tendo em vista o grande
numero de pessoas acometidas por neoplasias’e, ainda, devido ao potencial terapéutico
do ginsenosideo Rg3, descrito como supressor da angiogénese tumoral, fica evidente a
importancia de elaborar uma reviséo sistematica de literatura versando sobre essa temética.

Durante o estudo, buscou-se abordar na fundamentagéo tedrica autores renomados
que estudaram os potenciais da substancia em analise para a realizacao do trabalho
cientifico, considerando a rigorosidade necessaria para a pesquisa em questdo. Neste
artigo, ademais desta introdugéo, ha a se¢do metodologia, desenvolvimento que abordara

o referencial tedrico, seguida dos resultados, discusséo e concluséo.
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METODOLOGIA

Nesse trabalho de revisdo sistematica da literatura, foram usados os descritores:
Angiogenesis, neoplasm, ginsenosides and rg3, esses termos foram relacionados ao termo
Mesh. Nesse estudo, eles foram associados pelo operador booleano AND: “*Angiogénese
AND rg3”’, “"Angiogénese AND ginsenosideos™’, "“neoplasia AND rg3"", “"neoplasia AND
Angiogénese’” e ""neoplasia AND ginsenosideos””. A busca foi realizada nas bases de
dados cientificas pubmed e sciencedirect. Essa pesquisa abrangeu todo o periodo temporal
de publicacdes.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram trabalhos que abordassem o uso de
ginsenosideos na oncologia como moléculas angiogénicas, artigos originais, artigo de
revisdo sistematica e ensaios clinicos. Os critérios de exclusao foram: artigos de revisao
literaria e estudos com pacientes menores de idade.

Abuscainicial, nas bases de dados cientificas, resultou em 200 artigos. Primeiramente
eles foram analisados pelo titulo e houve a sele¢do de 19 artigos. Esse novo conjunto de
artigos foi submetido a leitura do resumo e definiu-se outro conjunto com 5 artigos de
interesse. Finalmente, foi realizada a leitura do corpo do texto desses ultimos artigos e
designou-se 4 artigos finais. Essa selecao foi organizada em revisao por pares.

REFERENCIAL TEORICO

A publicacdo de dados no relatorio da Agéncia Internacional para Pesquisa em
Cancer (IARC), demonstra que existem, nos ultimos 5 anos, mais de 50 milhdes de
pessoas diagnosticadas e que vivem atualmente com cancer. Ademais, o estudo indica
que, no ano de 2020, aproximadamente 19,3 milhdes de pessoas foram diagnosticadas
com novos casos de tumores malignos no mundo, dentre esses, 1,2 milhdes de casos
correspondem a neoplasias malignas conhecidas como cancer de pele ndo melanoma.
Igualmente, os ébitos desencadeados pelo cancer correspondem a 10,0 milhdes de mortes,
mais especificamente 0,1 milhdes de 6bitos decorrentes do cancer de pele ndo melanoma
(Arraes, 2021; Sung et al., 2021).

Segundo pesquisas, a angiogénese (formacdo de novos vasos sanguineos) é
essencial nareconstrucdo tecidual das feridas e nareposicéo das areas lesionadas. Contudo,
0 processo angiogénico favorece a progressao de tumores, devido ao fornecimento de
nutrientes a eles, que é diretamente dependente do desenvolvimento da angiogénese. Essa
formacéo vascular é responsavel pelo crescimento de novos vasos sanguineos e capilares,
que advém de uma vasculatura pré-existente, presente no microambiente afetado pelo
cancer. Ademais, 0 aparecimento de outras doengas também podem estar relacionadas
ao desequilibrio no desenvolvimento da angiogénico (Capecchi, 2017; Detmar, 2020;
Folkman, Shing 1992; Larrivée e Viallard 2017; Li et al., 2018; Lugano, Ramachandran,
Dimberg 2020; Zetter 1998).
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Em relacdo ao desenvolvimento caracteristico do tumor, evidéncias cientificas
esclarecem que as células cancerigenas sofrem de escassez crénica ou aguda de oxigénio
e nutrientes, de forma que essa desnutricdo é responsavel por estimular a formagéo
de novos vasos sanguineos, com o objetivo de manter a nutricdo do tumor. Assim, as
células cancerigenas, submetidas a privagéao nutricional, liberam elevados quantidades de
produtos pré-angiogénicos®, como o Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF),
que promovem a criagdo de redes de vasos sanguineos anémalas caracterizadas pela
desorganizacgdo, vasos sanguineos imaturos, permeaveis e tumores pouco perfundidos®
(Capecchi, 2017; Detmar, 2020; Folkman, Shing 1992; Larrivée e Viallard 2017; Li et al.,
2018; Lugano, Ramachandran, Dimberg 2020; Zetter 1998).

Ademais, nos tumores, muitas vezes, a rede vascular anormal promove a hipoxia'®,
isso provoca a selecdo de células tumorais mais hostis e agressivas, também afeta as
acoes benéficas e combativas das células imunes. Além disso, em relacdo a evolugéo das
neoplasias, é possivel acrescentar que a angiogénese pode dificultar consideravelmente a
difusé@o de quimioterapicos' aplicados contra o cancer, isso ocorre devido a deficiéncia na
perfusao circulatériado tumor, que é irregular. Esses vasos sanguineos prejudicados também
podem contribuir potencialmente para que ocorra a infiltragdo de células cancerigenas na
corrente sanguinea, que facilita a metastases'? (Capecchi, 2017; Detmar, 2020; Folkman,
Shing 1992; Larrivée e Viallard 2017; Li et al., 2018; Lugano, Ramachandran, Dimberg
2020; Zetter 1998).

Esta revisédo alude que, além do potencial terapéutico dos compostos do ginseng,
como a atividade antiangiogénica, o ginsenosideo Rg3 pode ser associado com outros
agentes quimioterapicos no processo oncologico'. O presente trabalho aborda a atividade
antiangiogénica do ginsenosideo, por meio de dados contidos em estudos in vitro' e
in vivo'™, obtidos na literatura. Busca-se, por fim, efetuar um levantamento bibliografico
sobre 0os mecanismos de agao, responsaveis pelo potencial de combater a angiogénese,
observado no ginsenosideo Rg3.

RESULTADOS

Durante o estudo, foram selecionados 5 artigos que foram utilizados nesta revisao.
Nos artigos que fizeram experimentos in vivo, (1) usou células humanas de cancer de c6lon's;
(1) estudou as células de cancer de pulmao; (1) abordou o cancer de mama; (1) trouxe
estudos relacionados ao cancer colorretal'”; (1) trabalhou o carcinoma hepatocelular®.
Ainda, (1) artigo realizou estudo in vitro, relacionado ao cancer de c6lon humano. Em tempo,
dos artigos fizeram ensaios in vivo, 100% (5) realizaram testes em animais. Dos artigos
analisados, 80% (4) foram produzidos na Asia e 20% (1) foram produzidos na América do
Norte. Além disso, 100% (5) dos artigos foram publicados nos ultimos 11 anos.
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O estudo realizado por Du e colaboradores (2011), nos experimentos in vitro,
demonstrou que células de cancer de célon humano do tipo HCT116 foram plaqueadas
em 1x10*células/pogco e foram tratadas com ginsenosideo Rg3 em concentragbes
variaveis. Notou-se que, sob dosagens de 100 a 150 um de Rg3 e apds 48h, houve a
inibicao da proliferacéo de células HCT116. Em tempo, no ensaio de formagéo de colbnias,
células HCT116 foram tratadas com Rg3 a uma concentragdo de 100 um por cerca de
18h. Em seguida, as células foram replaqueadas em placas de 12 pogos e cultivadas por
2 semanas. Por fim, houve decaimento da porcentagem relativa de proliferacéo e, desse
modo, o ginsenosideo Rg3 mostrou ser eficaz na inibigdo do crescimento de colénias de
células HCT116.

Ainda, nesse estudo in vivo, foram utilizados camundongos fémeas, de idades entre
4 a 6 semanas. Em seguida, células HCT116 foram injetadas por via subcutéanea (camada
adiposa que se encontra por baixo da pele), apdés uma semana os camundongos foram
tratados com Rg3 na dosagem de 20mg/kg de peso corporal, 5 vezes por semana, durante
3 semanas. Ao final de 3 semanas os animais foram sacrificados. Os resultados de imagem
demonstraram que o grupo tratado com o ginsenosideo apresentou um crescimento lento
do tumor implantado, o que demonstra atividade anticancerigena® do Rg3 em células de
cancer de colon humano.

De acordo com o artigo de Aiying e colaboradores (2011), 54 camundongos fémeas
foram transplantados com células de cancer de pulméo e divididos aleatoriamente em 4
grupos: Rg3 - 3,0 mg/kg (uma vez/dia por 10 dias), CPA - 20,0 mg/kg (uma vez/dia por 10
dias) Rg3+CPA e controle. Foram administrados por via intraperitoneal?' a camundongos
por 10 dias consecutivos. Sete camundongos selecionados de cada grupo foram
sacrificados 18 dias depois e o tempo de sobrevivéncia dos outros 7 ratinhos de cada grupo
foi registrado. Depois de 40 dias do transplante, o nUmero de o nUmero de camundongos
que sobreviveram nos grupos ginsenoside Rg3, CPA, ginsenoside Rg3 mais CPA e controle
foi de 3, 2, 3 e 0, respectivamente. A taxa de alongamento de vida foi muito maior (cerca de
98.2%) nos camundongos dos grupos Rg3+CPA e o grupo Rg3 também prolongou o tempo
de vida dos camundongos com cancer de pulmao.

Os estudos de Liu e colaboradores (2015) selecionaram camundongos fémeas como
animais experimentais. Os camundongos portadores de tumor de cancer de mama foram
escolhidos e divididos em quatro grupos, esses receberam solucéo salina, endostatina
humana recombinante?, ginsenosideos Rg3 e endostatina humana combinada com Rg3
e, ainda, houve avaliagdo em 7 dias, 14 dias e 21 dias respectivamente. Apds 21 dias da
internacdo, mediu-se o volume do tecido tumoral. Na ocasiéo foi coletado o tecido tumoral e
o contetdo de RNA mensageiro 2de moléculas de angiogénese, de invasao e de marcagéao
de autofagia®*, o que possibilitou a observacdo de moléculas da via de sinalizagdo de
autofagia. Dessa forma, o estudo visualizou que tanto a endostatina humana recombinante
quanto o ginsenosideo Rg3 tem capacidade de regular negativamente a expressao de fator
de crescimento endotelial vascular »(VEGFs) e matriz metaloproteinase 26(MMPs).
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No trabalho realizado por Duan, Duo e Liu (2018), 40 camundongos foram divididos
em 4 grupos com 10 animais em cada um deles. No primeiro grupo foi administrada solucéo
salina normal, por via intragastrica?’, durante 30 dias. No final do experimento, foi observado
nesse primeiro grupo (controle) um maior volume tumoral em relagdo a todos os outros 3
grupos. No segundo grupo foi administrado Rg3 (10mg/kg) intragastrica diariamente por 30
dias, esse grupo ocupou a segunda posi¢ao entre os maiores volumes tumoral dos grupos
estudados. O terceiro grupo recebeu radioterapia 2®aplicada diretamente no local do tumor
duas vezes por semana (2 Gy) durante 2 semanas, o volume do tumor nesse grupo foi
menor do que no primeiro e no segundo grupo. No quarto grupo houve uma combinacéo
(Rg3 + radioterapia) do tratamento de Rg3 (10mg/kg) realizado diariamente por 30 dias
com a radiagé@o entregue ao local do tumor a duas vezes por semana (2 Gy) durante 2
semanas, o volume tumoral desse grupo foi significativamente menor do que os dos outros
trés grupos.

Dessa forma, a pesquisa realizada por Duan, Duo e Liu (2018) demonstrou que o
Rg3 reduziu o crescimento tumoral colorretal no grupo segundo e que o Rg3 combinado
com a radiagdo diminui drasticamente o crescimento tumoral colorretal no quarto grupo
estudado. Esse combate ao desenvolvimento do cancer pode diminuir os efeitos colaterais
dele e melhorar a qualidade de vida de ratos portadores de tumor.

Por fim, em concordancia com a pesquisa de Chen e seus colaboradores (2019), 20
camundongos portadores de tumor hepatocelular, foram divididos em dois grupos: grupo de
controle que recebeu soro normal (0,2 ml/mouse, uma vez por dia) e grupo de tratamento o
qual teve tratamento com Rg3 (10 mg/kg), o tratamento durou 30 dias e investigacéo 90 dias.
Através da analise de Kaplan-Meier, foi notavel que o grupo que teve tratamento com uma dose
de 10 mg/kg de Rg3 obteve uma taxa de sobrevivéncia mais elevada do que os demais.

DISCUSSAO

Conforme pode ser observado na literatura, o ginseng, que tem origem na raiz do
vegetal Panax ginseng, é utilizado ha milénios como medicamento, principalmente por
paises asiaticos. Com o passar do tempo, muitas pesquisas relatam registros pertinentes
dos potenciais farmacolégicos e terapéuticos do ginseng. Ressalta-se que o principal ativo
terapéutico do ginseng é o ginsenosideo Rg3. Nesse sentido, conforme indaga Nakhjavani
(2020), o ginsenosideo Rg3 & pertencente a familia dos ginsenosideos de saponinas e
possui dois epimeros®: 20(S)-ginsenoside Rg3 (SRg3) e 20(R)-ginsenoside Rg3 (RRg3).
Além disso, pesquisas relatam que o Rg3 tem propriedade de inibir a expressao dos fatores
relacionados ao desenvolvimento da angiogénese. Ainda, segundo Kim et al (2012), o
Rg3 inibe o crescimento de tumores e a proliferacdo de células cancerosas, impede a
progresséo do ciclo celular patogénico®, além de combater os impactos da angiogénese e
o desenvolvimento tumoral.
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Nesse viés, os estudos de Du e colaboradores (2011), examinaram a atividade
anticancerigena do Rg3 em experimentos in vivo e in vitro, e buscaram 0 mecanismo
molecular de agé@o anticancerigena pelo qual o Rg3 exerce seus efeitos. Além disso, a
pesquisa aponta que o ginsenosideo Rg3 pode inibir a proliferacdo celular de células
cancerosas in vitro. Sendo que, tal efeito inibitério acontece em razéo do bloqueio da
translocacao nuclear da proteina B catenina e, assim, inibe a atividade transcricional de
B-catenina/Tcf. Ja nos estudos in vivo, ha elementos que demonstram que o Rg3 realiza a
inibicdo do crescimento de tumores. O estudo indica, pela andlise histolégica do tumor de
xenoenxerto®', que as células tumorais apresentaram-se demasiadamente proliferativas no
grupo controle, enquanto um pouco menos proliferativas no grupo de tratamento com Rg3.
Bem como, o exame mostra a diminuicdo da expresséo da proteina PNCA e o bloqueio da
translocacao nuclear de B-catenina em células de cancer de célon, os quais apresentam
interagbes com o potencial anticancerigena de Rg3.

O estudo de Aiying e colaboradores (2011), demonstra que o ginsenosideo Rg3 inibiu
o crescimento tumoral e a angiogénese no cancer de pulméo. Estudos afirmaram que o VEGF
(expressao do fator de crescimento de células endoteliais vasculares) teve importancia
significativa na angiogénese, e o artigo de Hang indica que o ginsenosideo Rg3 diminuiu
a expressao de VEGF no céancer de pulméo. Esses achados indicam que o ginsenosideo
Rg3 pode inibir o crescimento tumoral através de seus efeitos angiossupressores®2. Ja a
proteina PCNA interfere na replicagdo de DNA®, e como a replicagdo de DNA em células
tumorais representa atividade proliferativa, a PCNA é usada como indicador da atividade
proliferativa de DNA em células tumorais. O artigo indica também que o Ginsenosideo Rg3
inibe a expressédo de PCNA que causa a reducgéo da atividade proliferativa do cancer de
pulméo. Com base nesses resultados, postula-se que o ginsenosideo Rg3 pode ser um
inibidor eficaz da angiogénese.

De acordo com estudos realizados por Liu e colaboradores (2015) procurou-se
pesquisar 0s potenciais da interacdo da endostatina humana recombinante (Endostar)
e do ginsenosideo Rg3 a relagcdo deles com a inibicdo no crescimento de tumores,
especificamente de cancer de mama em camundongos. Sendo que, o Endostar possui
efeito antiangiogénese e o ginsenosideo Rg3 atua na inibicao da invaséo e diviséo celular.
A pesquisa mostrou que tanto a endostatina humana recombinante quanto o ginsenosideo
Rg3 podem barrar a funcdo das vias de sinalizagdo mTOR/PI3K/Akt e JNK/Beclin-1 e,
desse modo, acabam por potencializar o processo de autofagia celular.

Os estudos de por Duan, Duo e Liu (2018) evidenciam que o Rg3 inibe o complexo
protéico NF-kB ativado no céancer colorretal em camundongos. Essas proteinas quando
ativadas contribuem para o desenvolvimento e/ou progressdo da malignidade devido ao
fato de que elas regulam a expressao dos genes ligados ao crescimento e a reproducéo
celular, a antiapoptose®, a angiogénese e a metastase. Assim, o Rg3 sozinho ou combinado

com radiagdo, controla a agdo da NF-B e reduz significativamente as expressdes dos
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produtos génicos em tumores colorretais, o que dificulta o desenvolvimento deles. Também
foi possivel observar que a interagdo do Rg3 com radiagdo pode coibir a angiogénese
de cancer colorretal nesses animais estudados. Essa propriedade antiangiogénese faz
com que a microvasculatura® dos tumores, volte ao normal, restaure a falta de oxigénio e
sensibilize os tumores a radiacédo, pois o Rg3 suprimi notavelmente a expressdo de CD31
o qual é um sinalizador importante de densidade de microvasos®.

Os estudos feitos por Chen e seus colaboradores (2019), mostram que o Rg3
possui efeito na diminuicdo da angiogénese do sistema vascular tumoral e pode impedir a
atividade das células tumorais implantadas. A analise demonstrou que, apesar de ao longo
dos 30 dias posteriores a aplicagdo do tumor, o carcinoma hepatocelular (HCC) continuou
se expandindo progressivamente e a agdo do Rg3 possibilitou o encolhimento na extensao
do tumor. Ainda, o grupo de controle apresentou tumores maiores e com o dobro do peso
do que os do grupo tratado com o ginsenosideo Rg3, comprovando o efeito benéfico do uso
de Rg3 no estagio inicial de desenvolvimento do tumor. Além disso, a pesquisa investigou a
ligagcdo cruzada no sentido de decorréncia de indugdo antiangiogénese e apoptose de Rg3
no HCC ortotdpico in vivo. Os resultados dao a conhecer que uma continua tomada oral de
Rg3 minimiza a geracao de neovascularizagdo® no periodo incipiente do desenvolvimento
do HCC, tornando melhor a sobrevida dos camundongos carregadores de tumor e

apontando a potencialidade clinica na terapia de angiogénese com utilizacao de Rg3.

CONCLUSAO

Os dados analisados neste trabalho mostraram que o Rg3 pode coibir a reprodugéo
e crescimento de células cancerigenas e diminuir a intensidade de coloragcéo nuclear de
B-catenina em cancer de célon tanto in vitro quanto in vivo. Esses estudos corroboram
que o ginsenoside Rg3 pode suprimir a expressdo de genes cancerigenos e atua na
normalizacdo de vasos sanguineos que permeiam o0s tumores (antiangiogénese). Essa
atuacdo do rg3 nos capilares sanguineos pode normalizar a microvasculatura, melhorar a
oxigenacdo e sensibilizar os tumores a radiagdo de forma que esses fatores potencializam
a acédo da radioterapia no cancer em ratos.

Ademais, no cancer de pulmao, também foi possivel constatar que o ginsenosideo
Rg3, tanto aplicado puramente, quanto em combinagdo com CPA, combate o crescimento
dessa neoplasia e apresenta efeitos angiossupressores sinérgicos que amplia a qualidade
de vida de camundongos com cancer pulmonar.

Para mais, o Rg3 expressou um efeito inibidor significativo no desenvolvimento
de tumores do cancer de mama em camundongos de forma que ele pode combater a
angiogénese e a metastase e aumentar a autofagia celular. De modo similar, os estudos
em células cancerigenas de carcinoma hepatocelular mostram a agéo antiangiogénica do
Rg3, por controlar o crescimento de tumores e por promover a apoptose celular de tumores.
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Portanto, a partir da andlise de dados dos artigos utilizados na construcao
deste estudo de revisdo sistematica, foi possivel contastar que o ginsenosideo Rg3
€ um agente importante que pode atuar na supressdo da angiogénese e promover a
acao anticancerigena. Ademais, se faz necessario incrementar novas pesquisas com a
perspectiva e a possibilidade de que elas resultem em farmacos e/ou em formas inovadoras
de combate ao cancer em seres humanos e em animais.

Os trabalhos analisados também elencaram a necessidade de novas pesquisas
referente a um tratamento experimental da quimioterapia combinada com a aplicagdo
de ginsenosideo, devido ao grande potencial dele obter éxito no combate de doencas
pulmonares.

NOTAS FINAIS

" Alteragao celular que provoca uma proliferacao anormal das células em um determinado tecido do
corpo. 2lmpedimento da formagéo de vasos sanguineos.

3 Nutrientes que tém varios beneficios para a satde como diminuir o colesterol, ajudar no controle dos
niveis de agucar no sangue e prevenir o aparecimento de cancer.

4S&o carboidratos formados a partir da polimerizagdo de varios outros aglcares menores. °S&o
conhecidos como antifungicos ou antimicoticos. Utiliza-se esse composto fungicida ou fungistatico para
tratar e prevenir micoses.

6S4&o0 varios compostos encontrados naturalmente em frutas e legumes, além de produtos como vinho,
ché e chocolate.

7E uma forma de proliferagdo celular ndo controlada pelo organismo, com tendéncia para a autonomia
e perpetuacao.

8 Substancias que favorecem a formagéao de vasos sanguineos.

®Tumores que nao se proliferaram em vastas areas.

0 Significa baixo teor (concentra¢éo) de oxigénio.

" Tratamentos contra canceres.

2Processos caracterizados quando um tumor se espalha para outras partes do corpo.
8 Farmacos ou compostos utilizados no controle ou proliferagao de canceres.

4 Processos biologicos fora dos sistemas vivos, no ambiente controlado e fechado de um laboratério e
que sao feitos normalmente em recipientes de vidro.

'sProcessos biolégicos que ocorrem ou tem lugar dentro de um organismo ou em tecido vivo. " E um
trecho do sistema digestivo que mede cerca de 1,5 metro e que liga o ceco ao reto.
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7Cancer que atinge a regido do célon e reto em seres humanos.
'8 E um tumor primario do figado, altamente fatal.

19E o processo de contagem de células por placas.

20 Impedimento da formagéao tumoral.

2! Administracéo de substancias dentro do peritdnio - maior membrana do corpo: reveste o interior
do abdémen, abrangendo e protegendo todos os 6rgaos nele contidos (intestino, figado, estémago e
ovarios, entre outros).

22Impede a formagéao de vasos sanguineos por inibindo a migragéo de células endoteliais vasculares.

2 Responsavel por carregar as instrugdes para a sintese de proteinas.

24E um processo de regeneragéo natural que ocorre em nivel celular no corpo, reduzindo a
probabilidade do surgimento de algumas doencas, além de aumentar a longevidade.

% Citocina angiogénica de ag¢ao vasodilatadora simultéanea.
2 S&0 enzimas compostas responsaveis pela degradacgao de diversas proteinas.
27 Se refere a administracdo de substancias pelo tubo digestivo.

2 E um tratamento no qual se utilizam radiagdes ionizantes (raio X, por exemplo) para destruir um
tumor ou impedir que suas células aumentem.

29 S&o0 dois diasteroisdbmeros que diferem em apenas um carbono quiral.
%0 Que pode causar algum dano ou doenga.

31Sao0 células ou se¢bes de tecido que sdo removidas de uma espécie e enxertadas em uma espécie
diferente.

%2 Impedem a formacéo de novos vasos sanguineos.

3 Acido desoxirribonucleico é um tipo de acido nucleico que possui destaque por armazenar a
informagéo genética da grande maioria dos seres vivos.

34 Impedimento da morte celular.
% Pequena irrigagéo de vasos sanguineos.
% Pequenos vasos sanguineos.

% Formag&o de novos vasos sanguineos.
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