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Resumo 

O piriproxifeno é um inseticida utilizado como estratégia de combate ao mosquito do gênero Aedes e contra pragas em 

diversas culturas agrícolas. Existem alguns estudos que demonstram que o pesticida tem efeito antiproliferativo em 

cérebro de mamíferos, além de ser um agonista de PPARɣ, mecanismo recentemente explorado para combate ao 

câncer. Dessa forma buscou-se elucidar possíveis marcadores que indiquem o mecanismo de ação do piriproxifeno 

sobre o glioblastoma. Verificou-se que há mudanças no metabolismo lipídico das células, o que também ocorre quando 

o pesticida é associado ao Zika vírus, que, por sua vez, já demonstrou ter efeito citopático em células de glioblastoma. 
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Introdução 
O piriproxifeno, inseticida de fórmula estrutural similar 

ao do ácido retinoico, pode ter efeito negativo em 

proliferação ou manutenção de células do tecido neural 

de mamíferos [1]. 

Holmes (2016) [2] demonstrou que o piriproxifeno 

pode ativar receptores ativados por proliferador de 

peroxissomo (PPARɣ) que são responsáveis pela 

homeostase de lipídios e glicose quando dimerizam com 

RXRs e que podem interferir na via de mTOR. 

Os agonistas de PPARɣ vêm sendo amplamente 

estudados como potenciais fármacos para o tratamento 

do câncer. 

Estudos realizados por Lima et al. (2017) [3] 

indicaram o Zika vírus como uma estratégia para tratar o 

glioblastoma, o tipo histológico de glioma mais agressivo. 

Além do efeito citopático, o vírus também demonstrou 

possuir ação na inibição da via de mTOR [4]. 
Por isso, buscou-se avaliar metabólitos de células de 

glioblastoma expostos tanto ao pesticida quanto à 
associação do Zika vírus com o piriproxifeno. O vírus 
forneceria o processo de tropismo da terapia às células 
neurais, além da citotoxicidade, e o pesticida 
potencializaria o efeito antiproliferativo sobre as células 
cancerígenas. 
 

Resultados e Discussão 
A análise metabolômica foi realizada a partir da 

espectrometria de massas de alta resolução com 
ionização por eletrospray. Os dados de m/z e 
intensidades foram submetidos à análise estatística de 
PLS-DA (Partial least squares regression - Discriminant 
Analysis) para definir as m/z capazes de discriminar os 
tratamentos do controle. A estrutura das moléculas foi 
sugerida a partir de busca na base de dados Metlin. Os 
marcadores sugeridos na comparação entre teste 
controle versus pesticida e entre teste controle versus 
pesticida com Zika eram bastante semelhantes. 

A fosfatidilcolina (PC), o principal lipídio de membrana 
celular, foi encontrado como um possível biomarcador de 
ambos os tratamentos de células de glioblastoma. 

Como o tratamento das células de glioblastoma com 
pesticida causaram um aumento nos níveis de PC, a 

enzima CTP:fosfocolina-citidiltransferase (CCT) deve ter 
aumentado sua ação. 

O aumento de atividade de CCT aumenta o consumo 
e diminui os níveis de fosfocolina que é mitogênica e 
promove tumorigênese, o que pode indicar um efeito 
positivo na ação antiproliferativa de células U251. 

Similarmente, Marcucci et al. (2010) [5] demonstraram 
que a diferenciação de neurônios induzida por ácido 
retinoico apresenta síntese de PC por aumento na 
atividade de CCT. 

Nas células, exceto em células do cérebro normais, 
TG podem ser estocados em gotas de lipídio nas células. 
Interessantemente, gotas de lipídio podem ser 
encontradas em gliomas mais graves [6] e as análises 
realizadas indicam possível consumo de TG nos 
tratamentos realizados. 
 

Conclusões 
A partir dos experimentos realizados, verificou-se que 

o pesticida sozinho ou associado ao Zika vírus são 
capazes de causar alterações importantes nas vias 
lipídicas de células de glioblastoma humano quando visa-
se diminuir os efeitos proliferativos.  
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