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Resumo

O piriproxifeno € um inseticida utilizado como estratégia de combate ao mosquito do género Aedes e contra pragas em
diversas culturas agricolas. Existem alguns estudos que demonstram que o pesticida tem efeito antiproliferativo em
cérebro de mamiferos, além de ser um agonista de PPARyY, mecanismo recentemente explorado para combate ao
cancer. Dessa forma buscou-se elucidar possiveis marcadores que indiguem o mecanismo de agdo do piriproxifeno
sobre o glioblastoma. Verificou-se que h4 mudangas no metabolismo lipidico das células, o que também ocorre quando
o0 pesticida é associado ao Zika virus, que, por sua vez, ja demonstrou ter efeito citopatico em células de glioblastoma.

Palavras-chave:
Piriproxifeno, Zika virus, glioblastoma.

Introducéo

O piriproxifeno, inseticida de formula estrutural similar
ao do &acido retinoico, pode ter efeito negativo em
proliferagdo ou manutencdo de células do tecido neural
de mamiferos [1].

Holmes (2016) [2] demonstrou que o piriproxifeno
pode ativar receptores ativados por proliferador de
peroxissomo (PPARy) que sdo responsaveis pela
homeostase de lipidios e glicose quando dimerizam com
RXRs e que podem interferir na via de mTOR.

Os agonistas de PPARy vém sendo amplamente
estudados como potenciais farmacos para o tratamento
do cancer.

Estudos realizados por Lima et al. (2017) [3]
indicaram o Zika virus como uma estratégia para tratar o
glioblastoma, o tipo histolégico de glioma mais agressivo.
Além do efeito citopatico, o virus também demonstrou
possuir acdo na inibicdo da via de mTOR [4].

Por isso, buscou-se avaliar metabdlitos de células de
glioblastoma expostos tanto ao pesticida quanto a
associacdo do Zika virus com o piriproxifeno. O virus
forneceria o processo de tropismo da terapia as células
neurais, além da citotoxicidade, e o0 pesticida
potencializaria o efeito antiproliferativo sobre as células
cancerigenas.

Resultados e Discusséo

A analise metabolémica foi realizada a partir da
espectrometria de massas de alta resolugdo com
ionizacdo por eletrospray. Os dados de m/z e
intensidades foram submetidos a andlise estatistica 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 comparacdo entre teste
controle versus pesticida e entre teste controle versus
pesticida com Zika eram bastante semelhantes.

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

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

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

O aumento de atividade de CCT aumenta 0 consumo
e diminui os niveis de fosfocolina que é mitogénica e
promove tumorigénese, o que pode indicar um efeito
positivo na acéo antiproliferativa de células U251.

Similarmente, Marcucci et al. (2010) [5] demonstraram
que a diferenciacdo de neurbnios induzida por acido
retinoico apresenta sintese de PC por aumento na
atividade de CCT.

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

Conclusodes
A partir dos experimentos realizados, verificou-se que
0 pesticida sozinho ou associado ao Zika virus séo
capazes de causar alteracbes importantes nas vias
lipidicas de células de glioblastoma humano quando visa-
se diminuir os efeitos proliferativos.
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